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latrogenia institucional

latrogenia: este término deriva del griego, iatros significa
médico y genia, origen. El Diccionario de la Real Academia
Espafiola dice que es “toda alteracion del estado del pacien-
te producida por el médico”. Podemos hablar de iatrogenia
institucional cuando es toda una institucién la que provoca o
agrava una patologia.

latrogenia institucional

Hay una iatrogenia institucional que se manifiesta en la
forma en que las instituciones médicas, especialmente las
prepagas y las obras sociales, los hospitales, los sanatorios,
administran la atenciéon de los pacientes. Un problema muy
importante que tiene efecto iatrogénico significativo es la de-
mora excesiva en los tiempos cronolégicos que transcurren
entre las distintas etapas de la atenciéon médica. No es infre-
cuente que concretar una asistencia pueda llevar dos, tres o
mas semanas. Algunas son logradas después de varios meses
del primer llamado telefénico.

Un tratamiento o una atencién médica es un proceso que se
cumple por etapas. Estas pueden ser enumeradas asi:

1) El pedido de asistencia que generalmente comienza con
el llamado telefdnico a la institucién prepaga. En el caso de
algunas empresas, esto suele convertirse en un calvario por-
que el Unico nimero telefénico destinado a esa funcién suele
estar ocupado durante horas: es una excepcién que el teléfono
institucional destinado al pedido de turnos no suene ocupado.
Esto se agrava cuando la institucion no solamente atiende a sus
propios abonados, sino que ademas recibe afiliados de otras
prepagas, lo cual redunda en que los consultorios suelen estar
abarrotados de pacientes y, por lo tanto, los turnos se efectivi-
zan con una demora que puede llegar a ser de varias semanas.

2) La consulta propiamente dicha, o el primer contacto con
el médico. Habitualmente nunca se concreta “a la hora se-
fialada”, generalmente hay una demora que puede llegar a
la hora y media, a dos horas, o méas. Salvo excepciones, lo
habitual es que en este primer contacto, el médico ordene los
estudios necesarios para el diagnéstico.

3) La etapa de estudios diagnéstices, entre los que se en-
cuentran los andlisis biolégicos, radiografias, ecografias, elec-
trocardiogramas, etcétera. Cada estudio implica su propio
turno, el cual se tramita en: 1) un nuevo llamado telefénico
con la demora correspondiente; 2) la realizacion del estudio
propiamente dicho; 3) la bldsqueda del resultado, que habi-
tualmente debe ser efectuada personalmente por el interesa-
do, y 4) un nuevo turno —con un nuevo pedido telefénico— con
el médico que ordend el estudio y que sera el responsable del
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diagnoéstico y del tratamiento ulterior. En algunos casos de mi
conocimiento, esta etapa ha llegado a ocupar un lapso de dos meses.

4) El diagnéstico propiamente dicho. Cada uno de estos es-
tudios significa un diagnéstico parcial del proceso que se esta
investigando: la sintesis de todos ellos que estd subordinada
al criterio clinico del médico responsable daré el diagnéstico
completo de la patologia.

5) La etapa del tratamiento. Por Gltimo se pasa al tratamien-
to. En esta etapa, estas situaciones pueden ser repetidas:
siempre con la caracteristica de la demora en el tiempo.

6) La etapa del seguimiento del paciente posterior a la fina-
lizaciéon del tratamiento. Esta etapa es muy importante por-
que mantiene y prolonga la relacién médico-paciente. Permite
mantener un buen control sobre la evolucién posterior del paciente
y permite un abordaje precoz de una posible recidiva y la preven-
cién y profilaxis de la aparicién de nuevas patologias. Esto se hace
maés necesario en pacientes de edad madura y/o avanzada.

La demora como iatrogenia institucional

Veamos un ejemplo: un amigo mio tuvo una hemorragia in-
testinal el 26 de octubre. Consigui6 la consulta con el gas-
troenterélogo el 6 de noviembre, es decir, 12 dias después. Se
le indic6 un estudio endoscépico que fue realizado el 30 de
noviembre, es decir, 24 dias después de la consulta y 28 dias
después de la hemorragia. El nuevo contacto con el gastroen-
terélogo fue concretado el 18 de diciembre. Esto significa que
entre el episodio de la hemorragia y la consulta con el médico
para abordar el tratamiento transcurrié mas de un mes y medio.
Es mucho tiempo para esperar un tratamiento correspondiente.

Es obvio que las demoras inciden en el desarrollo del pro-
ceso patoldgico: la patologia no es la misma dos meses antes
que después.

Este es un problema interesante porque si se lo investiga
adecuadamente, puede llegar a conceptuarse como un factor
etioldgico que se agrega e incide en la evoluciéon propia de
la patologia principal, otorgdndole una fisonomia particular
al cuadro que afecta al paciente. Esta demora, si es aborda-
da como factor etiolégico que distorsiona el cuadro principal
puede ser tratada también y solventada en forma favorable.

Un abordaje ético de esta problematica impone un estudio
de ingenieria sanitaria institucional que permita encontrar for-
mas de administrar y economizar los tiempos, adecuando los
medios y funcionamientos institucionales en una forma mas
util y provechosa.
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Revision sistematica de la asociacion
entre enfermedad mental, sobrepeso,
obesidad y su tratamiento. Segunda parte

Introduccion: Pese a que existen algunos farmacos con probada eficacia antiobesidad, con mecanismos de accién heterogé-
neos (disminuyendo el apetito, alterando el metabolismo o inhibiendo la absorcién calérica), los mismos exhiben en numerosas
ocasiones severos efectos adversos y colaterales, que han obligado incluso a su retiro del mercado. Ejemplos de estos dltimos
son la sibutramina y el rimonabant. En consecuencia existen pocos farmacos aceptados. En los Gltimos afios se han realizado
progresos en dilucidar los mecanismos que controlan la obesidad, incluyendo el sistema digestivo y neural, ademas de las sus-
tancias que intervienen en los mecanismos regulatorios como péptidos y hormonas.

Objetivo: revisar las nuevas actualizaciones en el tratamiento de la obesidad, teniendo en cuenta las asociaciones con los
trastornos mentales. Se tomaron en cuenta las principales guias de consenso. Se sefiala el rol desempefiado por el hipotdlamo
como homeostato de los ciclos alimentarios y del peso corporal. Se analizan los farmacos que se encuentran aprobados y otros
en fase de investigacién para su uso terapéutico.

Material y métodos: se efectu6 una blsqueda en bases de datos electrénicas PubMed, Ebsco, Host y OvidSP, utilizando como
palabras clave los términos sobrepeso, obesidad, enfermedad mental, adultos, pacientes, comorbilidad, trastorno psiquiatrico,
tratamiento. Se les dio prioridad a los trabajos que presentaban una estricta metodologia cientifica; sobre todo, ensayos doble
ciego aleatorizados controlados con placebo o metaanaélisis, y que hubieran sido publicados en la tltima década, asi como en-
sayos abiertos o reportes de casos considerados relevantes por consenso de expertos.

Resultado: se analizan las principales opciones terapéuticas, incluyendo el papel de los farmacos, asi como las limitaciones

en su uso agudo y crénico.

Palabras clave

Obesidad — Farmacoterapia — Mecanismos de accién.

Serrani Daniel. “Revision sistemética de la asociacion entre enfermedad mental, sobrepeso, obesidad y su tratamiento. Segunda parte”. Psicofarmacologia 2018;110:5-16.

Puede consultar otros articulos publicados por los autores en la revista Psicofarmacologia en sciens.com.ar

Tratamiento de la obesidad

En vista de la alta prevalencia de obesidad entre pacientes
con distintas enfermedades psiquiéatricas, los psiquiatras fre-
cuentemente enfrentan la necesidad de encarar simultanea-
mente el tratamiento para ambas patologias. Hay suficiente
evidencia de que los psiquiatras no siempre cuentan con la
suficiente preparacién para el manejo de sus pacientes obe-
sos (1, 8).

Por otra parte, es sumamente frecuente que el psiquiatra en
su practica diaria aborde el tratamiento conjunto de los dos
problemas, el trastorno psiquiatrico de base y la obesidad, ya

sea por obesidad primaria o secundaria al uso de psicofarma-
cos. Las guias internacionales para el manejo de la obesidad
recomiendan los siguientes criterios (9, 12).

Reduccién y el mantenimiento del peso corporal

El tratamiento integral para adelgazar (y para mantener el
peso corporal) debe incluir la combinacién de alimentacién
baja en calorias, aumento de la actividad fisica y terapia con-
ductual (13, 17). La reduccién de la ingesta alimentaria para
producir un balance energético negativo constituye el com-
ponente fundamental del tratamiento del sobrepeso y la obe-
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sidad. Con dietas bajas en calorias se busca la creacién de
un balance energético negativo para reducir el excedente de
triglicéridos existente en el tejido adiposo. Sin embargo, la
disminucién exclusiva de la grasa alimentaria sin disminuir la
ingestién de energia no es suficiente para producir adelgaza-
miento. La reduccién de la grasa junto con los hidratos de car-
bono en la dieta puede facilitar la disminucién de la energia
alimentaria (18, 20). Una dieta planificada individualmente
para ayudar a crear un déficit diario de 500 a 1 000 kcal
deberéa ser parte integrante de cualquier programa dirigido a
conseguir un adelgazamiento de 0,5-1 kg de peso semanal.
Se recomienda que la actividad fisica forme parte del trata-
miento global para la reduccién y el mantenimiento de peso
porque:
1) contribuye a la disminucién de peso en los adultos con

sobrepeso y obesidad;
2) puede reducir la grasa abdominal;
3) aumenta la competencia cardiorrespiratoria, y
4) puede ayudar en el mantenimiento del peso perdido.

Inicialmente debe animarse al paciente para realizar acti-
vidad fisica durante 30 a 45 minutos, de 3 a 5 dias sema-
nales. A largo plazo todos los adultos deberian establecer el
objetivo de acumular 30 minutos o mas de actividad fisica
de moderada intensidad la mayoria de los dias de la sema-
na, incluso preferiblemente todos los dias. Se recomienda la
combinacién de una dieta baja en calorias y un aumento de
actividad fisica porque la reducciéon de peso que producen
puede acompafarse, ademas, de disminucién de la grasa ab-
dominal y de aumento de la competencia cardiorrespiratoria.

é Peso hajo !! 18,5 )
Peso normal 18,5-24,9
1) Clasificacion segiin ‘Sobrepeso | 25-26,9
indice de masa corporal (IMC) Sobrepeso Il 27-29,9
Ohesidad | 30-34,9
Obesidad | 35-39,9
i 77
\_ Ohesidad Il 7? 40 Y,
D
2) Indicadores de tratamiento IMC ?730
M=mujer, IMC = 25-29 y >2 FR
H=hombre; Cintura >88 cm M
FR = factores de riesgo 0>102cm Hy>2 FR &
4 Tabaguismo A
Hipertension
Dislipidemia
3) Factores de riesgo Diabetes
Infarto
Menopausia
\_ Sedentarismo .
v 0\
4) Objetivos <10% PC
PC=peso corporal, <0,5-1 kg/semana con BC (-)
BC=balance calérico 500-1000 x 6 meses
- 4
v O
5) Mantenimiento > Tiempo indefinido
. 4
4 Todos dieta )
Todos > actividad fisica
T IMC 7?30 o0 25-29,9
&) Inficaciones y >2 FR farmacoterapia
IMC >40 0 >35

N

y > 2 FR cirugia bariatrica Y,

6 // EDITORIAL SCIENS



La terapia conductual constituye un complemento Gtil cuando
se incorpora al tratamiento para la reducciéon y el manteni-
miento del peso. Con objeto de tomar las medidas apropiadas
para motivar al paciente es necesario que el médico valore su
disposicion para incorporarse al tratamiento y para ejecutar el
plan. Los tratamientos cognitivos comportamentales general-
mente incluyen 3 componentes: cambio en la dieta, aumento
de la actividad fisica y técnicas de terapia cognitiva comporta-
mental, tales como fijacién de metas, automonitoreo y control
de estimulos. Ademas de la pérdida de peso, el objetivo de las
intervenciones es introducir cambios en el comportamiento y
estilos de vida que aumenten la probabilidad de perder pesoy
mantenerlo. Un programa estandar de pérdida de peso incluye
12 a 16 sesiones que cubren estrategias especificas, como
registro diario de alimentos y consumo de calorias, evitar
desencadenantes para comida no saludable, aumento de la
actividad fisica, obtener apoyos social y familiar y modifica-
cién de pensamientos y emociones que se contraponen a la
pérdida de peso. Las intervenciones sobre el comportamiento
generalmente reducen el peso entre 8% y 10% del peso ini-
cial. Las anteriores medidas para la obesidad deben contem-
plarse cuando se tienen valores de IMC = 27 kg/m2, mientras
que la farmacoterapia deberia afiadirse con un IMC = 30 kg/
mZ2 y otras comorbilidades; en tanto que con un IMC = 35 kg/
m2 con comorbilidades o un IMC absoluto = 40 kg/m2 debe-
ria contemplarse la posibilidad de una cirugia bariatrica, ade-
mas de las técnicas de modificacién de conducta para reducir
la ingesta caldrica y aumentar la actividad fisica, cuando esto
fuera posible.

Farmacos y obesidad
Antidepresivos

Los antidepresivos varian considerablemente con respecto a
su potencial de aumento de peso a largo plazo. En un reciente
metaandlisis Serretti y Mandelli evaluaron el riesgo relativo
de aumento de peso asociado a cada uno de los principa-
les antidepresivos (21). La paroxetina es considerada como
el ISRS que produce el mayor incremento a largo plazo en el
peso corporal, en tanto que la amitriptilina es el mas potente
inductor de ganancia de peso entre los antidepresivos tricicli-
cos y mirtazapina es el antidepresivo dual serotoninérgico y
noradrenérgico que se asocia con el mayor aumento de peso
a largo plazo. Otro antidepresivo triciclico que se ha asociado
con aumento de peso incluye la nortriptilina, mientras que el
efecto de la imipramina parece ser neutral. Los ISRS como
fluoxetina y sertralina se han asociado con pérdida de peso
durante el tratamiento agudo (4-12 semanas) y con efecto
neutro sobre el peso en la fase de mantenimiento (>4 meses).
Para el citalopram y escitalopram no se pudo observar nin-
gun efecto significativo en el peso corporal. Entre los duales
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, la
venlafaxina y la duloxetina aumentan ligeramente el peso cor-
poral en el tratamiento a largo plazo, aunque los datos para la
venlafaxina son escasos. EI bupropion inhibe selectivamente
la recaptacién de la dopamina y, en menor medida, de la no-
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radrenalina. Es el Unico antidepresivo que regularmente causa
pérdida de peso. Originalmente, fue aprobado para tratar la
depresion y para inducir el cese del tabaquismo. Durante los
ensayos clinicos, se observé que suprimia el apetito y el antojo
por alimentos, junto con lo cual disminuyé significativamente
el peso corporal (22). En una revision sistematica reciente
solo se pudo demostrar aumento de peso con amitriptilina
(1,8 kg) y mirtazapina (1,5 kg), en tanto que se observo pér-
dida de peso con bupropién (-1.3 kg) y con fluoxetina (-1.3
kg). La evidencia de cambios en el peso asociada con los otros
antidepresivos fue de baja calidad.

Antipsicéticos

Aunque son mejor tolerados que los antipsicéticos mas an-
tiguos, muchos de los nuevos agentes antipsicéticos atipicos
tienen como efecto colateral frecuente el aumento de peso.
Este aumento de peso resulta de interés clinico porque inter-
fiere con el cumplimiento del paciente y tiene consecuencias
perjudiciales para la salud en los pacientes que a menudo
padecen sobrepeso u obesidad (23). El efecto diferencial de
los antipsicéticos atipicos sobre los receptores de histamina
(H1), los efectos anticolinérgicos y los efectos antagonistas
sobre los receptores de serotonina tipo 2C pueden explicar las
diferencias en ganancia de peso entre los diferentes antipsicé-
ticos. Henderson et al. demostraron que la ganancia de peso
asociada con la clozapina se prolongé durante 46 meses y se
acompafié por un aumento significativo en los niveles de tri-
glicéridos y un aumento de 37% en la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 durante un periodo de 5 afios de observacién
(24). En un ensayo aleatorizado investigando la efectividad
de cinco antipsicéticos se encontré que el aumento de peso >
7% desde el inicio de tratamiento se produjo en el 30% de los
que tomaban olanzapina, en 16% de los que tomaban quetia-
pina, en el 14% de los que tomaban risperidona, en el 12%
de los que tomaban perfenazina y en el 7% de las personas
que tomaban ziprasidone (25). Los pacientes perdieron peso
cuando se pasé de la olanzapina a ziprasidona, y esta pérdida
de peso se asocié con mejorias en su tolerancia a la glucosa
y en el perfil de lipidos. En un ensayo de 6 semanas, doble
ciego, los pacientes fueron asignados aleatoriamente para
recibir ziprasidona (n=136) u olanzapina (n=133). El peso
corporal aumentoé significativamente en aquellos que tomaron
olanzapina (3,6 kg) en comparacién con aquellos que toma-
ron ziprasidona (1,0 kg) (26). Una revisién de nueve ensayos
aleatorizados que comparaban ziprasidona con amisulprida,
clozapina, olanzapina, quetiapina y risperidona demostré que
ziprasidona produce menos aumento de peso que la olanzapi-
na (5 ensayos controlados aleatorizados; n = 1659; con una
diferencia media estimada de -3.82, IC 95% -4.69 a -2.96),
quetiapina (2 ensayos controlados aleatorizados; n=754; con
un riesgo relativo de 0,45; IC 95% 0,28 a 0.74), o risperi-
dona (3 ensayos controlados aleatorizados; n = 1063; riesgo
relativo 0.49; IC 95% 0.33 a 0,74). La ziprasidona también
se asocid con menos aumento del colesterol que la olanzapi-
na, quetiapina y risperidona (27). Finalmente, una revision de
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34 estudios clinicos de antipsicéticos en jévenes con psicosis
y trastorno bipolar encontré que el aumento de peso varié de
3.8 a 16,2 kg con olanzapina, 0.9 a 9.5 kg con clozapina,
1,9 a 7,2 kg con risperidona, 2.3 a 6.1 kg con quetiapina y
0 a 4,4 kg con aripiprazol. A pesar del efecto variable en la
ganancia de peso entre los agentes antipsicéticos, el efecto
prodiabético puede ser similar para todos los antipsicéticos a
través de mecanismos independientes del peso.

Antirecurrenciales (AR)

Los AR asociados con pérdida de peso son el felbamato,
topiramato y zonisamida, en tanto que los AR asociados con
aumento de peso son gabapentina, pregabalina, acido val-
proico, vigabatrina y carbamazepina. Los AR neutros para el
aumento de peso son lamotrigina, levetiracetam y fenitoina.
En la practica clinica, es fundamental pesar a los pacientes
con regularidad y la seleccion de AR debe basarse en el per-
fil de cada paciente sin sacrificar la eficacia terapéutica. El
acido valproico ha demostrado causar aumento de peso en
adultos y nifios. Un estudio retrospectivo a largo plazo sobre
aumento de peso en pacientes epilépticos adultos en mono o
politerapia con &cido valproico demostré un aumento de peso
de leve a moderado (5 a 10% del peso inicial) en el 24% de
los pacientes, mientras que un aumento de peso marcado (>
10% ganancia del peso inicial) fue demostrado en el 47%
de los pacientes (27,28). En un estudio sobre pacientes que
tomaron gabapentina durante 12 meses o mas se mostr6 que
de los 44 pacientes, 57% gan6 mas del 5% del peso corporal
basal; de estos, 10 pacientes (23%) obtuvo méas del 10% de
su peso inicial. En una revisién sistematica se document6 un
aumento de peso con gabapentina de 2,2 kg después de 1.5
meses de uso, y para divalproex un riesgo relativo de aumento
de peso de 2.8 (IC 95%: 1.30 a 6.02) (29). Carbamazepina
es uno de los AR mas antiguos y también se ha asociado con
aumento de peso, aunque no tan importante como el &cido
valproico o gabapentina. En un estudio de 66 pacientes que
tomaron AR se demostré que 66.7% de los que tomaron car-
bamazepina tuvo una media de aumento de peso de 1,5 kg a
lo largo de un seguimiento de 6 a 8 meses (30).

Miscelanea

Hay una gran variedad de otras clases de drogas aprobadas
para usos especificos que se han utilizado, sin embargo, para
promover pérdida de peso en pacientes obesos. Las categorias
de estas drogas incluyen a los anticonvulsivos como topira-
mato y zonisamida. Zonisamida en un estudio aleatorizado
doble ciego de 1 afio sobre 225 pacientes zonisamida 200 g
redujo —4.4 kg (-3.9%) y zonisamida 400 mg redujo —7.3 kg
(-6.8%) comparado con —4.0 kg (-3.7%) para placebo (31).

El topiramato ha sido comercializado para el tratamiento de
epilepsia y profilaxis de migrafia, en tanto para reduccién de
peso en pacientes obesos con o sin diabetes 2 e hipertensién
arterial. En un ensayo aleatorizado de 56 semanas, se compa-
raron dosis de 7.5 mg fentermina/46 mg topiramatoy 15 mg
fentermina/92 mg topiramato. A las 56 semanas, el cambio
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en peso fue -1.4 kg (-1.2%), -8.1 kg (-7.8%) y -10.2 kg
(-9.8%) respectivamente para placebo, fentermina 7.5/topi-
ramato 46 mgy fentermina 15 mg/topiramato 92 mg, con un
descenso de >10% de peso para el 7%, 37% y 48% de los
participantes en cada uno de los 3 grupos. Los efectos adver-
sos fueron sequedad bucal, parestesias, constipacién, insom-
nio y mareos, ademas de disgeusia, y ansiedad (32). Los hipo-
glucemiantes como la metformina (33), agonistas de GLP-1,
exenatida y liraglutida (34), antidepresivos como bupropion
(35), ademas de farmacos empelados para el trastorno por dé-
ficit de atencion e hiperactividad como el metilfenidato (36)
y, finalmente, las hormonas tiroideas (37) junto con betahis-
tina (agonista H1/antagonista H3) especialmente controlando
los efectos obesogénicos de los antipsicéticos atipicos (38).
Los tratamientos combinando una o méas de estas drogas no
siempre cuentan con evidencia de alto nivel respaldando su
uso, aunque su beneficio se ha documentado en reportes de
caso. Si se decide prescribir un medicamento para la pérdida
de peso que no esté aprobado para esta indicacién por la FDA
0 no esté aprobaron para su administracion crénica, se debe-
ria advertir a los pacientes que este tratamiento no ha sido
evaluado para seguridad y eficacia y no esta aprobado por la
FDA. Esta intervencién y los detalles de los riesgos y benefi-
cios de la estrategia sugerida de tratamiento deben documen-
tarse en el expediente médico. El proveedor debe seleccionar
en primer lugar medicamentos aprobados para bajar de peso y
en caso de optar por otra estrategia se deberia discutir los pro
y contra junto con el paciente y justificar el por qué un me-
dicamento fuera de aprobacion fue el elegido. Las practicas
de venta de medicamentos para pérdida de peso de manera
privada deberian evitarse porque podria interpretarse como un
conflicto de intereses para el proveedor.

Mecanismo de accion de los agentes farmacoldgicos

De acuerdo con un reciente articulo sobre obesidad y su
manejo farmacoldgico, los nuevos tratamientos antiobesidad
deben apuntar hacia diferentes factores. Se requiere identi-
ficar farmacos que puedan selectivamente afectar el deseo y
disfrute de comer, la plenitud y satisfaccion. Las intervencio-
nes disefladas especificamente para modular estos procesos
podrian ayudar a reducir la experiencia aversiva de la dieta y
maximizar la capacidad de privilegiar la pérdida de peso por
sobre el apetito. Se sabe muy poco sobre los efectos compor-
tamentales de los farmacos antiobesidad en desarrollo, y exis-
ten pocas certezas sobre la eficacia de los nuevos tratamien-
tos para tratar las causas subyacentes de la obesidad (39).
Los farmacos para el tratamiento de la obesidad se clasifican,
de acuerdo con sus mecanismos de accién, en 3 grandes ca-
tegorias:

a) reduccién de la ingesta caldrica;
b) modificacién del metabolismo intermediario y
¢) aumento del gasto caldrico.



Agentes noradrenérgicos

Norepinefrina (NE): puede incrementar o disminuir la inges-
ta calérica dependiendo del sitio de accién. La accién de NE
sobre receptores adrenérgicos tipo a1 localizados en neuronas
del nicleo ventro-medial del hipotalamo disminuye la ingesta
de alimentos. Los antagonistas de receptores adrenérgicos a1
y agonistas de a2 aumentan el peso, como terazozin. Los ago-
nistas de receptores B2-adrenérgicos en el area perifornical,
en cambio, disminuye la ingesta calérica y tiene un reducido
efecto termogénico, como terbutalina, clembuterol y salbu-
tamol. Los agonistas de receptores adrenérgicos B3 reducen
la ingesta cal6rica a nivel central y periférico y estimulan dé-
bilmente la termogénesis. Los farmacos noradrenégicos, con
excepcion de mazindol, se derivan de la B-feniletilamina,
cuya estructura quimica es similar a los neurotransmisores
dopamina, epinefrina y norepinefrina. EI farmaco prototipo de
este grupo es la anfetamina. La modificaciéon de la estruc-
tura de B-feniletilamina permite la obtencién de una amplia
gama de compuestos con diversas respuestas farmacolégicas
incluyendo la liberacion de NE y dopamina de las vesiculas
presinapticas (benzfetamina, fendimetrazina, fentermina, y
dietilpropién), la inhibicién de la recaptaciéon de NE (mazin-
dol) (40) o la accién agonista sobre receptores adrenérgicos
(fenilpropanolamina). Estos agentes reducen el peso corporal
entre un 3 a 8% comparado con placebo y mas del 5 % del
peso corporal inicial, sin embargo, la posibilidad de desa-
rrollar adiccién, tolerancia y multiples efectos adversos como
xerostomia, constipacién, insomnio, euforia, palpitaciones,
arritmias, hipertension arterial, isquemia miocérdica y valvu-
lopatias los convierte en poco confiables y de uso limitado
para el tratamiento crénico de la obesidad.

Fenilpropanolamina (1R, 2S)-2-amino-1-fenil-propan-1-ol):
es agonista de los receptores alfa- y beta-adrenérgicos y ago-
nista parcial de los receptores dopaminérgicos D1. Fue retira-
da del mercado por aumentar el riesgo de ictus hemorragico
en mujeres jovenes (41).

Fentermina (1,1-Dimetil-2-Fenietliamina): es un derivado
B-fenil-aminico con perfil simpaticomimético que actda en el
nucleo para ventricular del hipotdlamo a través de la interac-
cién con 2 tipos de receptores Bl y B2. Es agonista de recep-
tores noradrenérgicos y dopaminérgicos y suprime las sefiales
de hambre y apetito. La fentermina fue aprobada para el tra-
tamiento de la obesidad en el corto plazo, pero no en forma
crénica, lo cual representa un obstaculo para los clinicos dado
que es probable que ocurra una ganancia de peso luego de
su suspensién. Para ello se lo puede emplear en forma inter-
mitente lo que funciona mejor si el paciente esta expuesto a
factores ambientales circunstanciales que promueven ganan-
cia de peso. Es, actualmente, el farmaco mas prescripto para
reducir el peso, asociado a su bajo costo comparativo (42). No
hay datos fiables sobre seguridad a largo plazo aunque algu-
nos datos recientes sobre 269 pacientes tratados sugieren un
bajo potencial adictivo (43). Una dosis de 15 mg diaria es ca-
paz de reducir > 7% el peso a los 6 meses. La dosis de inicio
es de 7.5 mg que puede aumentarse progresivamente hasta
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15 mg/d o mas si no se obtienen beneficios significativos. Se
sugiere un seguimiento mensual durante la escalada de dosis
y luego cada 3 meses durante la fase de mantenimiento. Se
prescribe con frecuencia fuera de indicacion (off-label) por
periodos largos de tiempo (6-12 meses) (44). Se administra
a la dosis de 37,5 mg por la mafiana (antes o 1-2 horas des-
pués del desayuno, pero no a ultima hora de la tarde). Hay
pocos ensayos clinicos controlados en monoterapia con una
duracién =6 meses y los que describen sus efectos a largo
plazo sobre los factores de peso cardiovascular incluyen muy
pocos pacientes. En un ensayo doble ciego de 36 semanas de
duracién, la fentermina producia una pérdida de peso de 12,2
kg (4,8 kg el placebo) (45) y en un metaanélisis de 6 estudios
de entre 2 y 24 semanas de duracion, la fentermina (15-30
mg/d) producia una pérdida de peso adicional en relacién a
placebo de 3,6 kg, siendo la pérdida media del peso total de
6,3 kg (46). En otro ensayo controlado con placebo realizado
en mujeres obesas tratadas con 30 mg de fentermina diaria-
mente o de forma intermitente (en meses alternos) durante 36
semanas, la reduccién del peso era similar con ambas pautas
de tratamiento (12,2 y 13,0 kg, respectivamente, vs 4,8 kg
con placebo). Cerca del 51% de los pacientes abandonaron
el tratamiento (8% en el grupo placebo) debido a reacciones
adversas centrales (47). Ademas, fentermina produce taqui-
cardia y aumenta la presién arterial, estando contraindicado
su uso en pacientes con enfermedades cardiovasculares o
con glaucoma. Los efectos secundarios comprometen el sis-
tema nervioso central (estimulacién, inquietud, nerviosismo,
insomnio, temblores, mareos y cefaleas, raramente euforia
seguida por fatiga y depresién, los episodios psicéticos y alu-
cinaciones), el aparato cardiovascular (disnea de esfuerzo,
taquicardia, palpitaciones, hipertensién, dolor precordial, ac-
cidentes cerebrovasculares, hipertensién pulmonar primaria,
angina, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y paro
cardiaco), aparato gastrointestinal (nauseas, vémitos, boca
seca, dolores abdominales, gusto desagradable, diarrea, cons-
tipacion), trastornos en la miccién, rash, impotencia, cam-
bios de la libido, edema facial. Las contraindicaciones para
su uso estan dadas por la presencia de hipertension arterial
pulmonar, hipertension arterial, enfermedad cerebrovascular,
hipertiroidismo, mania o depresién, glaucoma, uso concomi-
tante de IMAO.

Dietilpropion (+)-2-(dietil-amino)-1-fenilpropan-1-ona): su
mecanismo de accion es similar al de los otros supresores del
apetito, pero sus efectos son méas débiles que la dextro-an-
fetamina, la cual es de hecho 6 a 11 veces mas fuerte que
el dietilpropién cuando se administra por via oral, y 10 a 20
veces mas fuerte cuando se administra por inyeccién subcu-
ténea. El dietilpropion (a través de la elevacion de catecola-
minas) eleva indirectamente los niveles de leptina e inhibe
al neuropéptido Y (orexigeno). Tiene un bajo potencial adic-
tivo dado que su actuacion principal es a nivel hipotaldmico.
Se emplea habitualmente como complemento de restriccién
caldrica en el tratamiento a corto plazo (6 semanas) de la
obesidad exégena y con IMC inicial = 30 kg/m2 que no han
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respondido a la dieta y/o ejercicio. Se administra a corto plazo
en monoterapia para obesidad, y también se lo ha empleado
para reducir el craving por cocaina y aliviar el dolor de artritis
de rodilla. La dosis habitual es de 25 mg tres veces al dia; 75
mg al dia de una formulacién de liberacién controlada) con
una eficacia y seguridad similar a la de la fentermina. En un
estudio aleatorizado los participantes obesos que recibieron
un dosis de 75 mg de dietilpropién durante 6 meses tuvieron
una reduccién del peso corporal del 9,8 % y del 10,6% vy al
cabo de 6 y 12 meses de tratamiento, respectivamente en
comparacion con el 3,2% del grupo placebo. En un metaa-
nalisis de 9 estudios con un reducido nimero de pacientes
y un seguimiento de entre 6 y 52 semanas, dietilpropién (75
mg/d) producia una pérdida media de peso de 6,5 kg (3 kg
con placebo) (48). Tanto fentermina y dietilpropién también
producen una reduccién de peso significativa cuando se uti-
lizan de forma intermitente (en meses alternos). Sus efectos
adversos incluyen aumento (leve) de la frecuencia cardiaca
o la presién arterial y, por ello, es una buena opcién para
los pacientes con presién arterial alta. Otros efectos adversos
incluyen mareos, sequedad de boca y estrefiimiento. Otros
como euforia, temblores musculares o dificultad para dormir
se observaron en un 3%. Como efectos adversos mayores se
mencionan accidente cerebrovascular y ataques isquémicos
transitorios, ginecomastia y en algunos casos se desarrolla
psicosis de tipo organico. Debido a su potencial adictivo no
debe prescribirse a personas con antecedentes de abuso de
drogas, especialmente debido al desarrollo de tolerancia a las
acciones estimulantes de la droga. El dietilpropién no esta
recomendado para uso en nifios menores de 12 afios. Al inte-
ractuar con alcohol aumenta las sensaciones de estimulacién,
con IMAO esta contraindicada, dado que puede producir cri-
sis hipertensivas graves, ademas la administracién posterior
o previa a un IMAO debe hacerse minimo con 14 dias de
intervalo entre ambos farmacos. Con bloqueadores beta puede
estimular receptores a-adrenérgicos y amplificar los efectos
colaterales asociados a su estimulaciéon. Con antidepresivos
triciclicos se pueden presentar arritmias cardiacas, retencion
urinaria, constipacion. Con fenotiazinas atentan o anulan sus
efectos. Con digital causa arritmias. No debe administrarse
durante el embarazo ni lactancia.

Benzafetamina (N-Benzil-N, a-dimetilobenzenoetanamina):
se transforma en el organismo en anfetamina y metanfetami-
na, por lo que presenta el riesgo de abuso (pertenece al gru-
po Il del U.S. Controlled Substance Act). Se administra en
dosis de 25 y 50 mg 1-3 veces al dia, en dos estudios de 12
semanas de duracién producia una pérdida de peso similar al
de la fentermina (35). La fendimetrazina (35 mg 2-3 veces al
dia; 105 mg por la mafiana de una formulacién de liberacion
retardada) presenta una eficacia y seguridad similares a las de
fentermina. Al igual que la benzafetamina pertenece al grupo
Il del U.S. Controlled Substance Acty ambos farmacos estan
contraindicados durante el embarazo.
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Agentes serotoninérgicos

Dexfenfluramina y fenfluramina (N-etil-1-[3-(trifluorometi-
1)-fenil] propan-2-amina): tienen actividad agonista de recep-
tores serotoninérgicos (d-norfenfluramina y clorofenilpipera-
zina). Los receptores 5-HT1 y 5-HT2 estén involucrados de
modo principal en la regulaciéon del balance energético. La
estimulacion de receptores tipo 5-HT1A del nicleo del rafe
dorsal estimula la ingesta de alimentos en tanto que los ago-
nistas de receptores 5-HT1B/2C disminuyen los niveles de
neuropéptido Y (NPY) y, por tanto, reducen la ingestién ca-
l6rica. Al igual que los agentes noradrenérgicos, los farmacos
serotoninérgicos tienen acciones agonista y de bloqueo de la
recaptacién, pero carecen de efectos estimulantes y adictivos.
La fenfluramina es una mezcla racémica y dexfenfluramina
su dextroisémero. Estas drogas producen disminucién de 6 al
10% del peso corporal después de 1 afio con mejora de las
comorbilidades asociadas a la obesidad, tales como insuli-
no-resistencia e intolerancia a la glucosa, que fueron inde-
pendientes de la pérdida de peso. Sin embargo, el desarrollo
de tolerancia después de los 6 meses (efecto meseta) y otros
efectos adversos como exacerbacién de la mania, pérdida de
la memoria e hipertensién pulmonar y valvulopatias promovie-
ron su retiro del mercado (49, 50).

Lorcaserina: es un agente serotoninérgico agonista de los
receptores 5-HT2c que en el hipotdlamo modulan la ingesta
de alimentos mediante la activacion del sistema de la propio-
melanocortina, induciendo una reduccion del apetito. Al igual
que fenfluramina y dexfenfluramina, lorcaserina actia sobre
los receptores 5-HT2b, pero con menor afinidad. En diversos
estudios preclinicos y clinicos, la lorcaserina, en dosis de 10
y 15 mg una vez por dia'y 10 mg dos veces por dia, redujo el
peso corporal > 5% del peso basal a las 4 y 12 semanas de
duracién (51). Su seguridad y eficacia se evaluaron en tres es-
tudios aleatorizados, controlados con placebo que incluyeron
a casi 8.000 pacientes obesos y con sobrepeso, con y sin dia-
betes tipo 2. En comparacion con el placebo, el tratamiento
durante un afio estuvo asociado con una reduccién promedio
del peso del 3% al 3,7%. Hubo un 23% de pacientes que
perdi6 el 10% de su peso inicial.

Agentes histaminérgicos

Betahistina: betahistina [N-metil-2-(piridina-2-il)-etanami-
nal es un agonista parcial H1 y antagonista de receptores H2
y H3 pre-sinapticos produciendo su regulacién decreciente.
Dado que el receptor H1 post sinaptico se encuentra en el
ndcleo periventricular y el hipotdlamo ventromedial y H3 es
un autoreceptor inhibitorio y regula la secreciéon de histamina
y otros neurotransmisores, betahistina puede inhibir la inges-
ta alimentaria actuando sobre dichos receptores. Se absorbe
rapidamente por via oral y se metaboliza a acido 2-piridilacé-
tico (2-PAA) (sin actividad farmacoldgica), alcanzando su pico
maximo 1 hora después de la ingesta, con una vida media de
3.7 horas y una unién a proteinas plasmaticas menor a 5%.
Tiene una farmacocinética lineal sin saturacion metabdlica.
Se emplea habitualmente en el tratamiento de la enfermedad



de Meniere y en algunos estudios ha reducido la ganancia de
peso asociada con olanzapina. Es una molécula bien tolerada
y no se asocia habitualmente con abandonos de tratamiento
por efectos colaterales. Puede ser una estrategia segura y re-
lativamente econémica para el manejo del aumento de peso
especialmente en pacientes tratados con quetiapina (52).

Agentes duales (noradrenérgicos/serotoninérgicos)
Sibutramina: fue sintetizada en 1980 para ser empleada
como antidepresivo, pero se encontr6 que reduce la inges-
ta de alimento en animales de experimentacién incremen-
tando la termogénesis. Sibutramina es una amina terciaria
(N-[1-[-(4-clorofenil) ciclobutil]-3-metilbutil)-n, n-dimetila-
mina-monhidrato-clorhidrato) que se desdobla en 2 compues-
tos farmacoldégicamente activos (aminas secundarias) y se me-
taboliza en el higado por desmetilacién. /n vitro es un potente
inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina (NE),
serotonina (5-HT) y Dopamina (DA). Sin embargo, estos efec-
tos son indirectos, porque in vivo, sibutramina se comporta
como un débil inhibidor de la recaptacion de monoaminas
comparado con desipramina, imipramina, nomifensina y ami-
triptilina. La sibutramina y sus metabolitos activos no estimu-
lan la liberacién de NE, 5-HT o DA, lo cual la diferencia de
dexfenfluramina y D-anfetamina; carece de actividad sobre la
enzima MAOQO y presenta afinidad por una amplia variedad de
receptores: al, B2, B3 adrenérgicos, receptores de serotonina
5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,, 5-HT,,, 5-HT,,, receptores de dopa-
mina D1, D2, receptores muscarinicos, histaminérgicos tipo
H1 y de benzodiazepinas (53). El principal mecanismo de ac-
cion farmacoldgico de sibutramina es como inhibidor de la re-
captacion y agonista de receptores adrenérgicos y sobre todo
serotoninérgicos tipo 5-HT,, y 5-HT,, situados en el nicleo
arcuato del hipotalamo. Como resultado inhibe la liberacion
del neuropéptido Y (NPY) y disminuye la ingesta de alimentos.
A diferencia de los compuestos anfetaminicos que reducen el
apetito, sibutramina reduce la ingesta de alimentos prolon-
gando la saciedad. La dosis oscila entre 10 y 15 mg diarios
una vez al dia generalmente en la mafiana. En caso de buena
respuesta (pérdida ponderal > 2 kg en 4 semanas) se conti-
nuara con la misma dosis. En caso de respuesta insuficiente
(pérdida ponderal < 2 kg en 4 semanas) se puede incrementar
la dosis a 15 mg/d, siempre que haya habido buena tolerancia
a la dosis anterior. En caso de respuesta insuficiente a 15
mg/d de sibutramina (pérdida ponderal <2 kg en 4 semanas)
se suspenderé el tratamiento. La continuidad del tratamiento
corresponde solamente para los pacientes que reduzcan > 5%
del peso corporal inicial en 3 meses de tratamiento farmaco-
l6gico y en los que mantengan en adelante pérdidas > 5% de
su peso inicial. Duracién del tratamiento: hasta un maximo de
un afio, y no deben existir contraindicaciones clinicas o psi-
colégicas. El tratamiento con sibutramina debe suspenderse
cuando la disminucién de peso sea < 5 Kg en 3 meses o0 se
recuperen >3 Kg después de haber adelgazado o tras un afio
de tratamiento continuo. La eficacia del tratamiento con sibu-
tramina se basa en una reduccién de 6-10% con respecto al
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peso corporal inicial, con recuperacién de peso después de 18
meses en menor porcentaje con respecto al placebo; ademas
mejora el perfil metabdlico por disminucion de glicemia ba-
sal, insulina, péptido C, HbAlc, acido Urico, triacilglicéridos
y VLDLc, sin disminucién de LDLc ni aumento de HDLc. Los
efectos secundarios son leves a moderados en las primeras 4
semanas de tratamiento. Los mas frecuentes son boca seca,
nauseas, mareos, constipacién, insomnio y cefalea. Dentro de
los efectos adversos sobre el sistema cardiovascular se en-
cuentran aumento de la presién arterial sistélica y diastélica
(+/- 2 mmHg dosis de 10-15 mg) taquicardia y palpitaciones
por el aumento del gasto cardiaco (6-13 latidos por minu-
to), sin asociarse a infarto miocardico o accidente cerebro-
vascular, por lo cual, la presién arterial y el pulso deben ser
cuidadosamente monitoreados en los pacientes obesos con
hipertension que inician la farmacoterapia con sibutramina
pues en las primeras 8 semanas de tratamiento se reportan
elevaciones de estos parametros. No se han descrito efectos
adversos como hipertension pulmonar, valvulopatia, adiccion
y/o sindrome de abstinencia; si se ha descripto en algunos
pacientes el desarrollo de amnesia. No debe considerase la
utilizacién de sibutramina en pacientes con historia de enfer-
medad cardiovascular, hipertensién, enfermedad cerebrovas-
cular, trastorno bipolar, insuficiencia renal o hepética; ni en
pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores de la MAO,
0 que sean metabolizados por citocromo p450, como ketoco-
nazol, eritromicina y cimetidina, entre otras. La sibutramina
ha sido retirada del mercado a partir del 2010 debido a sus
efectos perjudiciales sobre el aparato cardiovascular.

Modificacion del metabolismo intermediario

Orlistat (tetrahidrolipstatina): es el Unico inhibidor de la
absorcién intestinal de grasa aprobado por la FDA, para el
tratamiento de la obesidad. Se trata de un derivado hidroge-
nado (liptastina) producido por streptococcus toxutricini. Este
componente altamente lipofilico, actia como un potente inhi-
bidor de la mayoria, sino todas, las lipasas de mamiferos. Se
administra a una dosis de 120 mg tres veces con las comidas.
Orlistat actla en la cavidad gastrica y en la luz del intestino
delgado formando un enlace covalente con el sitio activo de
las lipasas géastrica y pancreatica, inhibiendo la escision de
los triacilglicéridos en acidos grasos libres y monogliceroles
absorbibles, de tal manera que 30% de las grasas ingeridas se
eliminan junto a las materias fecales, resultando en un déficit
calérico, que promueve la pérdida de peso. En estudios alea-
torizados doble ciego controlados con placebo, los pacientes
tratados con orlistat, mostraron una reduccién de peso entre
8,5y 10,2 % con respecto al peso corporal inicial, durante el
primer afio (grupo placebo 5,5- 6,6%). En el segundo afio, la
pérdida de peso con Orlistat se mantuvo superior al 5% (7,6
y 7%), en contraste al grupo placebo (4,5-7,6%); demostran-
dose una reduccion gradual y mantenida durante el primer
afio, y una ganancia ponderal de rebote mas lenta (53). A
diferencia de sibutramina, orlistat disminuye los niveles de
LDL en un 4-11% ademas del colesterol total, triacilglicéridos

EDITORIAL SCIENS // 11



Dr. Daniel Serrani

y cifras tensionales. Muestra ademas mejoras en los niveles
de glicemia basal y pospandrial, HbAlc e insulina, contribu-
yendo al control de los pacientes diabéticos obesos. Debido
a su alta liposolubilidad, la absorcién de orlistat es minima
(1%), siendo su principal via de eliminacién la excrecion fe-
cal. La porcioén absorbida sufre metabolismo gastrointestinal,
que origina 2 metabolitos (M1 y M3) farmacolégicamente
inactivos, los cuales se excretan por via biliar. Debido a su
mecanismo de accién, disminuye la absorciéon de vitaminas
liposolubles y analogos (A, D, E, y K), por lo cual deben admi-
nistrarse suplementos de estos, 2 horas antes o después del
empleo del farmaco (54). En virtud de su minima absorcién,
orlistat no afecta las propiedades farmacocinéticas de di-
goxina, fenitoina, warfarina, gliburide, anticonceptivos orales,
alcohol ni tampoco de antihipertensivos como furosemida,
captopril, atenolol y nifedipino. Sin embargo, se debe tener
cuidado al administrar orlistat conjuntamente con pravasta-
tina y cliclosporina porque aumenta la disponibilidad de las
mismas asi como sus efectos farmacolégicos. Sus principales
efectos secundarios son gastrointestinales y se manifiestan
durante las primeras 6 semanas de tratamiento, después de
las cuales desaparecen o son bien tolerados. Estos incluyen:
dolor abdominal, aumento de la frecuencia de defecaciones
(11%), flatulencia (24%) manchas oleosas (27%) urgencia
fecal (22%) esteatorrea (20%) e incontinencia fecal (8%);
todos los cuales aumentan con el mayor consumo de lipidos
en las comidas.

Metformina: este agente derivado de las biguanidas produ-
ce pérdida de peso por multiples mecanismos entre los cuales
se cuenta un cambio fenotipico inducido por la proteinqui-
nasa de nicotinamida activada sobre la fosforibosil-transfera-
sa-sirtuina-1, la cual media los cambios en el metabolismo y
la reduccion de peso. En el programa de prevencion de Dia-
betes la metformina (850 mg 2 x dia) produjo una reduccién
de peso de 2.1 kg comparado con 0.1 kg en el grupo placebo.
Otro estudio reciente comparando sitagliptina mas metfor-
mina con pioglitazona en pacientes con DM2 mostr6é que la
combinacion sitagliptina-metformina redujo el peso (>1.4 kg)
mientras que pioglitazona aumenté el peso (3.0 kg) (55,56).

Exenatida y liraglutida: estos agentes son agonistas de GLP-
1 y promueven una pérdida moderada de peso. Un anélisis re-
trospectivo de exenatida (n = 6280), sitagliptina (n = 5861),
e insulina (n = 3398) indicé que el grupo exenatida perdié
un promedio de 3.0 kg, el grupo sitagliptina perdi6 1.1 kg,
y el grupo insulina gané peso (0.6 kg). Todos los agonistas
GLP-1 también reducen el nivel de HbAlc cerca del 1%. En
un ensayo de un afio comparando dos dosis de liraglutida (1.2
y 1.8 mg) con glimepirida 8 mg, los sujetos perdieron 2.05y
2.45 kg en los grupos de liraglutida de 1.2-y 1.8-mg, respec-
tivamente, comparados con 1.12-kg de ganancia de peso en
el grupo glimepirida. La hemoglobina glicosilada (HbA1c) dis-
minuy6 0.84% con liraglutida 1.2 mg (P = .0014)y 1.14%
con liraglutida 1.8 mg (P = .0001) comparadas con 0.51%
con glimepirida. Un anélisis de 17 ensayos controlados alea-
torizados doble ciego mostré que todos los agonistas GLP-1
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redujeron los niveles de HbAlc cerca de 1% (57).

Pramlintida: este es un analogo de amilina que reduce el
peso aumentando la saciedad y disminuyendo la ingesta ca-
|6rica. Indicada como adjunto a la insulina puede ayudar a la
pérdida de peso. Un metaanalisis demostré una pérdida de peso
de -2.57 kg para el grupo pramlintida vs el grupo control (58).

Acarbosa y miglitol: son inhibidores de glucosidasa y tienen
efectos minimos o neutros sobre el peso (59, 60).

Sitagliptina y vildagliptina: son inhibidores de DPP-4 y ade-
mas de reducir la ingesta y el peso, también lo hacen con la
HbAlc. En un metaanélisis de 25 estudios sitagliptina y vil-
dagliptina redujeron la HbA1lc aproximadamente 0.7 y 0.6%,
respectivamente, en comparacién con placebo (61). En una
revision reciente de comparaciones directas entre agentes
hipoglucemiantes los inhibidores DPP-4 redujeron la HbAlc
discretamente menos que metformina (aproximadamente
0.28%) y tuvieron similares efectos hipoglucemiantes que las
tiazolidinadionas (62). Los inhibidores DPP-4 tienen mejor
tolerancia gastrointestinal que la metforminay tienen un efec-
to neutral sobre el peso (63). Otro metaanalisis encontrd un
aumento del peso corporal (1.8 a 3.0 kg) con la mayoria de
las terapias de segunda linea con la excepcion de los inhibi-
dores DPP-4, inhibidores de la a-glucosidasa, y los analogos
de GLP-1 (+0.6 a -1.8 kg) (51).

Dapagliflozina y canagliflozina: los inhibidores de SGLT-2
son una nueva clase de hipoglucemiantes que reducen la re-
absorcién renal de glucosa en el tubulo contorneado proximal
y aumentan la excrecion urinaria de glucosa. En un reciente
metaanalisis evalud los efectos de estos medicamentos en la
glicemia y en el peso corporal comparados con placebo. El
porcentaje medio de cambio en el peso corporal desde la linea
de base en 8 estudios de > 12 semanas comparando los in-
hibidores de SGLT-2 con placebo fue -2.37% (IC 95% -2.73
a -2.02). Canagliflozina produce ligeramente mas pérdida de
peso debido a que 3 estudios con dapagliflozina vs placebo
mostraron una pérdida media de peso de -2.06% (IC 95 %
-2.38 a-1.74),y 5 estudios de canagliflozina vs placebo mos-
traron una pérdida media de peso de -2.61% (IC 95% -3.09
a-2.13); sin embargo, no fue una diferencia estadisticamente
significativa (64). Estos anélisis podrian haber subestimado
los efectos sobre la pérdida de peso de estas drogas dado que
los estudios incluidos fueron de 12 semanas (65). En obser-
vaciones de 52 semanas no hubo ganancia de peso después
de la pérdida maxima a las 24 semanas. Ademas, debido a
que las medicaciones para reducir el peso no producen hipo-
glicemia de manera independiente, tienen un menor potencial
para complicar un programa de ejercicios.

El ajuste de la intensidad de ejercicio solamente se requiere
para insulina y medicamentos que pueden promover la secre-
cion endégena de insulina a pesar de que la glicemia este
baja, tal como es el caso para las sulfonilureas y agentes de-
rivados de glinidas. De lo anterior surge que priorizar el uso
de metformina, medicamentos derivados de incretinay SGLT-
2 como agentes terapéuticos pueden reducir la hipoglicemia
potencial por ejercicio y aumentar la seguridad y eficacia del



ejercicio en pacientes con diabetes, reforzando las estrategias
de pérdida de peso.

Aumento del gasto calérico

Rimonabant (N-(Piperidin-1-il)-5-(4-clorofenyi) -1-(2,4-di-
clorofenyi) -4-metil-1H-pirazol-3-carboxamida): fue descu-
bierto en 1994 para el tratamiento de la obesidad debido a
su efecto antagonista selectivo del receptor CB1; evitando o
revirtiendo los efectos inducidos por su estimulacién in vivo
e in vitro. Tiene una afinidad para CB1 1000 veces mayor
que para CB2. Inicialmente, se pens6é que dichos efectos
eran debidos al antagonismo de los cannabinoides endégenos
como la anandamida (localizada en sistema nervioso central,
adipocito e intestino), pero recientemente se descubrié que
rimonabant posee actividad agonista inversa. Sus efectos
centrales son mediados por endo cannabinoides agonistas de
CB1; otras funciones son periféricas e incluyen: (a) regulacion
de la ingesta, actuando en centros hipotaldmicos ya sea en
forma directa o a través de CCK, CRH, NPY, oxitocina o lep-
tina; (b) control enddcrino activando la secrecion de ACTH y
glucorticoides, e inhibiendo la liberaciéon de gonadotropinas,
GH, prolactina y TSH; (c) regulacion de la microcirculacion
a través de sus acciones sobre la hematopoyesis. La admi-
nistraciéon de rimonabant durante 7 dias demostré reducir la
ingesta alimentaria, la sensacién de hambre y el peso corporal
en hombres con sobrepeso y obesos. Sin embargo, el efecto
especifico de rimonabant sobre el apetito (reduciendo el valor
heddnico de los alimentos y su palatabilidad, o aumentando
la sensacién de saciedad) no ha sido aiin completamente es-
clarecido. Por otra parte, en pacientes obesos de alto riesgo o
pacientes con sobrepeso mas dislipidemias, se demostré que
incrementa significativamente las HDL, la sensibilidad a la in-
sulina y disminuye los niveles plasmaticos de triacilglicéridos
y aumenta significantemente los niveles de adiponectina. Un
estudio reciente demostré que rimonabant es capaz de inhibir
la proliferacion y retrasar la maduracién de preadipocitos de
ratén en cultivo; esta pudiese ser una propiedad adicional de
rimonabant como compuesto anti obesidad, particularmente
asociado al efecto reductor de masa corporal grasa. Rimona-
bant ejerce un efecto directo en el consumo de energia aso-
ciado a un aumento en la produccion de calor (termogénesis).
Rimonabant fue retirado del mercado en 2008, luego que el
Comité para Productos Médicos de Uso Humano (CHMP) de
la Agencia Europea de Medicamentos concluyé que los ries-
gos de su consumo superaban a sus beneficios potenciales,
principalmente por haberse detectado un aumento significa-
tivo de casos notificados de trastornos psiquiatricos severos,
depresion, incremento de pensamientos suicidas y suicidio
consumados.

En la tabla 1 se muestran los principales farmacos emplea-
dos para el tratamiento de la obesidad en pacientes psiquia-
tricos (Tabla 1).

DOSIS
Para las medicaciones aprobadas para uso crénico en obe-
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sidad se recomiendan las siguientes dosis:

1. Orlistat: 120 mg 3 veces por dia;

2. Fentermina: 30 mg por dia (37.5 mg como resina)

3. Fentermina / topiramato: 7.5 mg/46 mg por dia comen-
zando con 3.75 mg/23 mg una vez por dia durante 2 semanas.
Si se tolera adecuadamente se incrementa a 7.5 mg/46 mgy
se aumenta en caso de que no haya repuesta como descenso
de >3% del peso a las 12 semanas hasta 11.25 mg/69 mg,
y luego hasta 15 mg/92 mg. Para la suspensién del medica-
mento se aconseja una supresién gradual durante una semana
ya que la suspension brusca de topiramato puede producir
convulsiones especialmente en pacientes con epilepsia;

4. Lorcaserina: 10 mg 2 veces por dia, aunque en algunos
ensayos clinicos la dosis de 10 mg una vez por dia produjo
casi tanto descenso de peso como una dosis de 2 por dia.

5. Naltrexona / bupropién: 8 mg/90 mg, 2 veces por dia. Se
debe comenzar con una tableta a la mafiana y en 1 semana
se agrega una tableta antes de la cena. Si se tolera se puede
aumentar la dosis a 2 tabletas en la mafiana en la tercera se-
mana y 2 tabletas antes de la cena en la cuarta semana hasta
un maximo de 2 tabletas 2 veces por dia. Si se desarrollan
efectos adversos como néuseas durante la escalada de dosis
se debe aumentar mas gradualmente. Si el paciente no ha
perdido > 5% del peso a las 12 semanas se debe suspender.

6. Liraglutida: 3.0 mg SC una vez por dia. Se debe comen-
zar con una dosis de 0.6 mg por dia en inyeccion subcutanea.
Se puede aumentar gradualmente 0.6 mg por semana has-
ta un maximo de 3.0 mg. Si se desarrollan efectos adversos
como nauseas durante la administracion se debe aumentar la
dosis mas gradualmente.

Implementacion de la farmacoterapia en situaciones clinicas
y dosis

Si tenemos un paciente con antecedentes cardiacos, hiper-
tensivos o convulsiones no convendria usar fentermina o die-
tilpropién, ya que ambos se asocian con hipertensién arterial
y taquicardia o convulsiones. Un agonista de receptor sero-
toninérgico HT2c y HT2b como lorcaserina seria una mejor
opcidén para un paciente cardiaco. Un paciente con obesidad y
depresion que estuviera tomando IRSS (inhibidores selectivos
de recaptacién de serotonina) o IRSN (inhibidores selectivos
de recaptacion de serotonina y noradrenalina duales) la lor-
caserina no seria la mejor opcién debido a la posibilidad de
un sindrome serotoninérgico. Seria mejor emplear fentermina
o fentermina/topiramato. Orlistat es méas seguro en todas las
circunstancias debido a su mecanismo de accién junto con la
dieta y la modificaciéon del comportamiento. Para los pacien-
tes con obesidad y diabetes tipo 2 que requieren insulina se
sugiere agregar al menos uno de los dos siguientes: metformi-
na, pramlintida o agonistas GLP-1, aunque también pueden
funcionar inhibidores DPP-4 o la sitagliptina para mitigar la
ganancia de peso debida a la insulina. La insulina preferida
en estos casos es la insulina glargina o detemir. De acuerdo
con las guias de las distintas asociaciones para el manejo del
sobrepeso/obesidad, los mejores resultados se obtienen con
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Principales farmacos antiobesidad

Drogas Dosis Accion Efectos Estado |Efectos adversos Contraindicaciones
Corto Cefalea, HTA, taqui-|Psicosis, infarto,
FENTERMINA (37.5 mg), Agonista NE 3% lafio plazo |cardia, hipertension arterial,
37.5 mg/d insomnio, boca glaucoma, convul-
seca, constipa- siones, uso IMAQOS,
cion, ansiedad, embarazo, lactancia,
temblores, diarrea, |hipertiroidismo, abuso
impotencia. drogas.
DIETILPROPION 75 mg/d Agonista NE 3% 1 afio  |Corto {dem fentermina. idem fentermina.
plazo
Disminucién absor- |Ciclosporina, mala
ORLISTAT 120 mg 3xd Inhibidor lipasa pancreatica |5% 1 afio Uso cion vitaminas lipo- |absorcién, embarazo,
y gastrica crénico |solubles (A,D,E,K), |lactancia, colestasis,
esteatorrea, |-tiroxina, warfarina,
antiepilépticos.
Cefalea, nauseas, Embarazo, lactancia,
boca seca, mareos, |ISRS, ISRSN, IMAO,
LORCASERINA 10 mg 2xd Agonista receptor 5HT2¢ 5% 1 afio Uso constipacion, bupropién, triptanos,
crénico dextrometorfano, hi-
dromorfona, codeina.
Insomnio, boca Embarazo lactancia,
FENTERMINA/ F=3.75mg (15)+T=23  |(T) Modula receptor GABA (F)|6-10% 1 afio |Uso seca, constipacion, |hipertiroidismo, glau-
TOPIRAMATO(F/T) |Mg (92) 2xd agonista NA crénico |parestesias, mareos, [coma, IMAO, aminas
disgeusia. simpaticomiméticas.
Hipertensién no con-
NALTREXONA/ 32/360 2xd (B)Inhibe captacién D/NE (N) |5% 1 afio Uso Néauseas, consti- trolada, convulsiones,
BUPROPION(N/B) antagoniza opioide crénico |pacion, cefalea, anorexia nerviosa o
vomitos, mareos. bulimia, uso alcohol,
IMAO.
Historia Cancer
LIRAGLUTIDA 3.0 inyectable s.c. Agonista GLP-1 5% 1 afio Uso Nauseas, vomitos, |medular tiroides,
crénico |pancreatitis. neoplasias endécrinas
multiples.
Feocromocitoma,
BETAHISTINA 8-16 mg Bloqueo H1, agonista H3 7% 6 meses |Corto Nauseas, cefaleas |embarazo, lactancia,
plazo llcera, asma, porfiria.
ZONISAMIDA Blogueo canal calcico T 5% 6 meses |Corto
plazo

Tratamientos quiriirgicos para indice de masa corporal igual o mayor a cuarenta (40) kg/m2

Acceden al tratamiento quirirgico pacientes
con los siguientes criterios de inclusion:

La informacién recabada en criterios de inclusion debe ser volcada en

historia clinica que avale aptitud para la cirugia firmado y sellado por:

cirujano de cirugia bariatrica, médico especializado en obesidad, médi-
co nutricionista, psicologo y/o psiquiatra

- Edad de 21 a 65.

- Indice de Masa Corporal (IMC) > 40 kg/m2.

- Mas de 5 afios de obesidad no reductible demostrada por evaluacio-
nes en los Ultimos 5 afos.

- Riesgo quirurgico aceptable sin comorbilidades antes de la cirugia segin
escala ASA (American Society of Anesthesiologists Physical Status Scale).
- Fracaso de otros métodos no quirdrgicos para control de obesidad
bajo supervision médica al menos 1 vez por mes por 24 meses en
forma ininterrumpida.

- Aceptacion del procedimiento evaluado por equipo multidisciplinario
y compromiso para sostener los cambios de estilo de vida asociados
al by pass.

- No adiccién a drogas ni alcohol evaluado por equipo multidisciplinario.

- Estabilidad psicolégica.

- Comprension clara del tratamiento y visién positiva del mismo.

- Consentimiento informado.

- Disposicion para seguir las instrucciones del grupo multidisciplinario
tratante.

- Buena relacién médico-paciente.

- En caso de comorbilidad endécrina o psiquiétrica, el especialista
debe firmar junto al equipo antes citado el pedido de cirugia, confir-
mando la estabilidad del paciente.

- Procedimientos quirdrgicos.

- Banda géstrica ajustable (BGA).

- By pass gastrico.

- Contraindicaciones para la cirugia.

- Adiccién a drogas o alcoholismo.

- Pacientes embarazadas, en lactancia.

- Insuficiencias de 6rganos o sistemas incompatible con el riesgo
anestesiolégicos descrito con anterioridad.

- Depresion severa, patologia psiquiatrica con comportamiento auto-
destructivo.

- Obesidad secundaria a otra patologia ejemplo sindrome de Cushing,
acromegaglia, hipogonadismo, enfermedad hipotalamica.

- Riesgo quirdrgico elevado.

- No entender o no estar dispuesto a seguir correctamente el trata-
miento.

- No aceptar firmar el consentimiento escrito de la cirugia.
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visitas regulares hasta un total de 16 visitas por afio en en-
cuentros cara a cara. Si la medicacion es eficaz determinado
por una reduccion de > 5 % del peso corporal a los 3 meses
y no hay problemas de seguridad se recomienda continuar
la medicacién, pero si es ineficaz con <56% pérdida de peso
en los 3 meses se recomienda cambiar el esquema. Tener
presente que los medicamentos no son capaces de alterar
por si solos la fisiologia subyacente a la obesidad de mane-
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ra permanente, sino solo en la medida en que estan siendo
consumidos y no se pueden mantener los efectos solamente
sobre la base de una modificacién del comportamiento ya que
no hay evidencia que apoye esta visiéon del mismo modo que
ocurre con otros medicamentos como los anti-hipertensivos.
Hay que tener en cuenta que la regulacién corporal es un
sistema complejo de sistemas de retroalimentacién multiples
sobrepuestos.
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La neurobiologia de la esquizofrenia

En este trabajo realizado sobre la base de revisiones bibliograficas, se destaca la funcién de los distintos neurotransmisores
en el individuo normal y en el paciente esquizofrénico en las areas claves de la corteza cerebral y de los ganglios de la base.

Las disfunciones de los neurotransmisores y sus interacciones fisio-patolégicas ocasionadas por causas genéticas y epigené-
ticas explicarian las diferentes hipétesis en el desarrollo de la neurobiologia de la esquizofrenia.
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Desde el punto de vista teérico, la esquizofrenia es una
afeccion del neurodesarrollo en la que intervienen la genética
y la epigenética.

Ha sido sugerido que un anormal desarrollo o plasticidad
de la conectividad del hipocampo afectaria el desarrollo y la
funcién de la corteza prefrontal. Meyer y Lindenbergy col. pu-
sieron en evidencia una alteracion en la conectividad funcio-
nal en la esquizofrenia caracterizada por una hipofrontalidad
y un incremento de la actividad témporohipocampal. Es decir,
que un dafio ambiental y/o una tardia expresién genética en la
vida serian necesarias para desarrollar totalmente el sindrome
esquizofrénico (1).

Durante la pubertad, en que se produce el proceso de
“poda” o pruning, se jerarquiza a determinado grupo de neu-
ronas en detrimento de un 30 a 40% que van a ser elimina-
das. Este proceso dependera de qué tan bien constituidas y

mielinizadas estén las neuronas, ya que las mejor constituidas
quedaran. Esto ocurre en un individuo normal (2).

En algunos casos, durante el periodo de la pubertad, antes
de la etapa del pruning, es decir, en el periodo considerado
prodrémico de la esquizofrenia, pueden observarse alteracio-
nes de la conducta y trastornos motores como es la distonia
de mano izquierda.

El proceso de pruning no se produce de la misma manera
en un cerebro esquizofrénico que en un cerebro normal, por lo
gue pueden quedar neuronas anémalas, en lugar de neuronas
bien constituidas. Esto se traduce en una menor cantidad de
conexiones neuronales, debido a la menor cantidad de sinap-
sis y a que las neuronas son funcionalmente anémalas. Se en-
cuentran alteraciones en los receptores y neurotransmisores,
asi como también presencia de espinas y dendritas aberran-
tes. Por ello, la plasticidad neuronal se encuentra afectada.
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Todas estas alteraciones ocurren en la CPFDL (corteza pre-
frontal dorso lateral) particular y selectivamente (1).

La conducta apropiada depende del equilibrio de los neuro-
transmisores y del buen funcionamiento de receptores, a nivel
del circuito cértico-estrio-talamico-cortical.

A continuacién se desarrollaran las hipétesis de la esquizo-
frenia actualizadas hasta la fecha:

e Hipétesis de la hipofunciéon NMDA

El receptor NMDA necesita para actuar D-serina o glicina 'y
que el Mg++ desbloguee el receptor y, de esta manera, pueda
entrar Ca++ cuando se desencadena el potencial de accion.

Los canales NMDA son fundamentales en la generacién
de EPSP (potenciales post sinapticos excitatorios) en las in-
terneuronas GABAérgicas candelabro y basket. La inhibicién
aguda de estos canales resulta en una menor inhibicién GA-
BAérgica sobre las células piramidales (Figura 3y 4).

Este fenémeno de inhibicién, activa a las neuronas gluta-
matérgicas con mayor sintesis y liberaciéon de glutamato, que
solo se vehiculiza post sinapticamente, via AMPA/Kainato, y
que su mayor aumento podria producir excitotoxicidad y con-
vulsiones por la hipofuncién NMDA.

Paralelamente a la hipofuncién del receptor NMDA, que trans-
mite a las interneuronas, que se sintetice menos GABA, hay un
aumento de la sintesis y liberaciéon de glutamato a nivel del

Durante la gestaciéon noxas genéticas dejarian marcas evolutivas, a las cuales se sumarian probables altera-
ciones: la desnutricién materna, las infecciones virales durante periodos criticos del desarrollo fetal, la hi-
poxia fetal, otras complicaciones obstétricas. Se suma el nacimiento en épocas invernales y el uso de drogas
psicoactivas alterando precozmente y poteriormente en forma crénica la conectividad cerebral.

Noxas genéticas

Noxas
ambientales

Alteraciones
perinatales

Circuitos cortico-estrio-tilamo-corticales

Glu T
Complejo ;
palido estriatal
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Dopa T
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cortex prefrontal por la falta del freno GABAérgico (Figura 3).
Las aberraciones de la sefializaciéon del receptor de gluta-
mato NMDA fueron propuestas para ser consideradas como
uno de los mecanismos subyacentes que contribuyen a los
sintomas cognitivos de la esquizofrenia (3).
Los canales NMDA funcionan como “sensores” de la ac-
tividad de las células piramidales y la ejercen a través de la

Psicofarmacologia 18:110, Agosto de 2018

GADG67 y la parvalblmina de las interneuronas GABAérgicas.
Si el sensor funciona mal, la interneurona sintetiza menos
GABA y parvalbimina en un intento de llevar la actividad de la
célula piramidal a su nivel correcto, que en este contexto, resul-
ta mal adaptativa, generando una sobreactividad de las células
piramidales con aumento de la sintesis y liberacién de glutama-
to, que determinaria el sindrome esquizofrénico (2) (Figura 3).

Modelo de microcircuito que subyace a la hipétesis de hipofuncién NMDA de la esquizofrenia
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Habria menos Glu hacia el complejo palido-estriatal y, por
lo tanto, hay menos GABA hacia el talamo. Esto determina
que haya una mayor llegada de las aferencias sensoriales
glutamatérgicas hacia la corteza, por falla del equilibro en el
filtro taldmico, determinada por la menor llegada de GABA,
produciéndose una alteraciéon en la conducta (Figura 4).

¢ Hipoétesis dopaminérgica

Respecto de la dopamina, (hipétesis de Carlsson en la
década de 1960), Kapur formula la idea de las “saliencias
aberrantes” de los eventos ambientales (delirios), o de repre-
sentaciones internas (alucinaciones) otorgando un rol clave al
estado hiperdopaminérgico desrregulado (2).

Existiria una hiperdopaminergia en la via mesolimbica de los
esquizofrénicos, responsable de las alucinaciones y delirios y
una hipodopaminergia mesocortical responsable de la sinto-
matologia negativa y cognitiva, afectando en este dltimo caso
la working memory (habilidad para mantener transitoriamente
en orden el material cognitivo, para guiarlo o conducirlo a una
respuesta posterior) asi como el alerta, vigilancia, aprendizaje
verbal y no verbal (visual) y el razonamiento (Figura 6).

La hiperdopaminergia mesolimbica inhibe a las interneu-
ronas, determinando que haya menos GABA hacia el talamo,
produciéndose un desequilibrio a favor de las aferencias sen-
soriales glutamatérgicas, con apertura del filtro talamico, oca-
sionado una conducta inapropiada.

En la CPF, el altamente organizado input DA sobre todas las
dendritas de las neuronas piramidales, en los primates provee
una manera de regular cercanamente la gran cantidad de afe-
rentes glutamatérgicos que las neuronas piramidales reciben.
La accién inhibitoria en individuos normales de la DA en la

CPF ocurriria por la excitacién dopaminérgica de las interneu-
ronas gabaérgicas que reciben inervacién directa DA (4).

En el cuadro 6 tenemos integrancion glutamato y dopamina
en la CPF.

Hay una disminucién de la dopamina en CPF a través de la
disminucién de la activacién del R D1 en la esquizofrenia (3).

La activacion del receptor D1 facilita la respuesta de NMDA
por medio de Ca2+ y la proteina quinasa Ay las interacciones
sinérgicas entre los dos receptores son criticas para la exci-
tabilidad de la neurona piramidal y la funcién de la CPF (3)
(Figura 7).

La DA, a través del receptor D1 y de la PK dependiente de
AMPc, estimula la fosforilacion de la DARPP-32 (Figura 8).

La DARPP-32 cumple un rol central en la mediatizaciéon de
la transduccién de la sefial en las neuronas medio espinosas
del estriado y en la CPF.

Ocuparia un lugar de “llave” regulatoria, jugando un rol
importante en los cambios patofisiolégicos de la funcién glu-
tamatérgica y dopaminérgica de la CPF en la esquizofrenia.

En estado fosforilado, pero no en el desfoforilado, la DAR-
PP-32 inhibe a la mayor serina/treonina protein fosfatasa 1
(PP1). A través de esta inhibicién, la DARPP-32 controla el
estado de fosforilacion y de actividad fisiolégica de distintas
proteinas, canales de Na+ voltaje dependiente, canales de
Ca++ voltaje dependiente tipo L, Py N, la bomba de Na+/K+
ATPasa dependiente, el receptor NMDA tipo NR1, el recep-
tor AMPA, el receptor GABA Ay los factores de transcripcion
CREB p-fras (4).

En el estriado es donde se encuentran las neuronas me-
dioespinosas (Figura 9).
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A nivel estriatal, en donde también actta la DARP 32, se
observa una triada: las fibras glutamatérgicas provenientes
de la corteza, las dopaminérgicas provenientes del ATV (area
tegmental ventral) y las neuronas GABA, que son el principal
output del estriado (Figura 9). La liberacién ténica de Dopa se
realiza desde las varicosidades grandes asinapticas. Las pe-
quefias varicosidades, liberan la Dopa en forma fasica (burst
firing), potenciales de accién rapidos y repetidos provenientes
del ATV y de la SN (sustancia negra). La liberacion fasica no
ocurre en condiciones de reposo. La liberacion ténica se halla
bajo control glutamatérgico proveniente de la via cortico-es-
triatal. La DOPA féasica depende de la despolarizacion de los
somas mesencefalicos. La liberacién ténica seria la encargada
de jerarquizar estimulos, ya que frena la liberacion fasica de
Dopa ante estimulos no novedosos (4).

Disfuncion NMDA y desregulacion de DOPA
(Figura 11)

A esto se suma que la estimulacién de los circuitos trisinap-
ticos representados en el subiculum determinarian un aumen-
to de la poblacién de neuronas dopaminérgicas activas a nivel
del ATV (area tegmental ventral), las que serian responsables
de la hiperdopaminergia subcortical (esto se demuestra inac-
tivando el subiculum), lo que indica que la regién hipocampal
es necesaria para producir el estado hiperdopaminérgico, en
especial, la ideacién delirante en psicosis esquizofrénicas y

no esquizofrénicas.

Las células del ATV proyectan al hipocampo e intervienen
en la consolidacion de la potenciacién de largo plazo (LTP)
y la entrada de informacién en memorias de largo plazo (1).

Por imagenes, se detecta mayor cantidad de dopamina en
la corteza cingulada anterior, estriado y otras areas del cere-
bro, antes de desencadenarse la enfermedad, por lo que la
indicacién de antipsicéticos en la etapa previa prevendria la
apariciéon de la enfermedad. No estan indicados en la actua-
lidad (5).

A su vez, en la CPF habria una disminucion de DAT (la pro-
teina transportadora de dopamina) y NET (la proteina trans-
portadora de noradrenalina), a lo que se suma la actividad de
la enzima COMT (catecol-O-metil transferasa) cuya isoforma
Val-COMT (valina) tiene alelos susceptibles para esquizofre-
nia. Variaciones en la actividad de la COMT, localizada en
22ql1, tendria efectos especificos neurobiolégicos en CPF.

Esta isoforma Val-COMT tiene una actividad enzimatica del
75%, a diferencia de la isoforma Met-COMT (metionina) que
tiene una actividad del 25%. De esta manera, se acelera el
catabolismo de la dopamina por la forma VAL- COMT, sumado
a la disminucién de la recaptacion de dopamina por el DAT,
por lo que habria menos dopamina en la CPF, lo que expli-
caria los sintomas negativos y cognitivos, ya que la presencia
de la dopamina actta en la cognicién: memoria de trabajo y
procesamiento de la informacién (2).
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e Hipoétesis gabaérgica

Las alteraciones no ocurren en todos los tipos de interneu-
ronas GABAérgicas corticales (que son de seis clases diferen-
tes), sino que se reducen a las interneuronas de tipo cesto
(basket) y candelabro (chandelier) (Figura 12). Ambos tipos
de neuronas contienen una proteina fijadora de calcio (Ca2+),
la parvalbumina y hacen sinapsis en la regiéon perisomatica de
las células piramidales.

Estas neuronas disparan en altas frecuencias (fast-spiking)
y hacen blanco en el segmento inicial del axén (IAS) de las
neuronas piramidales, por lo que cumplen un rol clave en el
control de las propiedades de disparo de las redes cerebrales
y en particular, en las oscilaciones gama (30-100 Hz). Estas
se detectan en el EEG reflejando la descarga sincronizada de
grupos de células piramidales. En la esquizofrenia hay una
reduccién de oscilaciones gamma, la cual estéa correlacionada
con la severidad de los sintomas negativos.

Si bien existe una modesta reduccién en el nimero de in-
terneuronas, los cambios mayores ocurren en la concentracion
de proteinas particulares, como la GAD67 y la parvalbimina.
Estos cambios son notorios en muchas regiones corticales y
en el hipocampo, sobre todo en las regiones CA2/3 y en el
striatum oriens de la regién CA1 (Figura 13).

Por otra parte, habria ademés un hiperflujo en el hipocam-
po, en la regién CA1 en la esquizofrenia.

e Hipoétesis serotonérgica

Con respecto a la accién de la serotonina, en la esquizofre-
nia habria una interaccién molecular entre el receptor 5HT2
y el mGIuR2. Ambos receptores estan acoplados a proteinas

G diferentes, y forman complejos funcionalmente relevantes.
Los agonistas de receptores mGIuR2 incrementan la afinidad
de los alucinégenos por su sitio de fijacion BHT2A.

Los alucinégenos LSD y psilocibina tienen similitud estruc-
tural con la serotonina.

La activacion de los mGIluR2 suprime los efectos de los alu-
cinégenos sobre la sefializacion celular. Ademas, los antago-
nistas NMDA como la fenilciclidina o la ketamina reproducen
la signo-sintomatologia de la esquizofrenia.

En pacientes esquizofrénicos hay niveles aumentados de
BHT2A y disminucién de mGluR2, lo que predispone al es-
quizofrénico a un patrén alucinégeno de sefializacion.

En pacientes afiosos habria menor densidad de los compo-
nentes 2AR-mGIuR2 y esto guardaria relacién con la disminu-
cion de alucinaciones y delirios, que se observa en ancianos
esquizofrénicos. Estos hallazgos tienden a unificar la hipéte-
sis glutamatérgica y serotonérgica (6).

Fisiolégicamente, los receptores serotonérgicos modulan la
liberacion de DA en el estriado ventral, sin modificar la dispo-
nibilidad de DA en el estriado dorsal (Figura 14).

Se libera 5HT (serotonina) desde los ndcleos del rafé que
estimulan la liberacién de glutamato y este, a su vez, libera
dopamina en la via mesolimbica produciendo la sintomatolo-
gia psicética en la esquizofrenia.

El receptor 5SHT2A predomina en la CPF y en esta corteza la
dopamina regula al Glu (Figura 16).

Los bloqueantes de los receptores 5 HT2 inhiben la libera-
cion de Glu desde terminales glutamatérgicas en el estriado
y en la CPF, por lo que por dicha via también modulan la
neurotransmision DA (Figura 15).
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O N
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La estimulacion de los circuitos trisinapticos representados en el subiculum determinarian un aumento
de la poblacién de neuronas dopaminérgicas activas a nivel del ATV (Area Tegmental Ventral), las que serian
responsables de la hiperdopaminergia subcortical.
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Por esta razon es el beneficio del bloqueo de los R 5HT2A
por los antipsicéticos atipicos, ya que disminuyen, al interna-
lizar el receptor, la poblacion de estos en las espinas dendriti-
cas de las células piramidales (7) (Figura 15).

e Hipétesis colinérgica

Los receptores nicotinicos de tipo a7 (pentamero homomé-
rico) se concentran en las interneuronas, pueden despolari-
zarlas y aumentar la liberacion de GABA (Figuras 17 y 18).
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Funciones de los receptores SHT2A y SHT1A
( 5HT2A N[ 5HT2A L

La serotonina ejerce un

mesocortical.

neuronas dopaminérgic

tonico/fasico del sistema dopa mesolimbico y

través de una ruta indirecta mediada por
neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas.

control inhibitorio

as y noradrenérgicas a

- Aumenta la GSK3.

- Es un receptor post sinaptico estimulante
acoplado a proteina Gq, activa a la PLC y utili-
zancomo segundo mensajero al IP3 y al DAG.

- Su activaciéon aumenta la sintesis de liberacion
Los receptores bHT2 regulan el firing de las de dopamina.

- Es ansiogénico por la inervacion serotonérgica
del hipocampo desde el rafe dorsal y medial y
disminuye el BDNF y probablemente la neurogénesis.

R
. ™
S5HT1A
- Es un receptor acoplado a protenina Gi.
- Actia como autorreceptor somatodendritico presi-
naptico sobre neuronas serotonérgicas, autoinhibien-
do la liberacion de 5HT, por lo que neutraliza la
transmicion dopaminérgica en el estriado.
- Ademas produce una disminucion del firing gluta-
matérgico.
- Produce aumento del BDNF y es ansiolitico. Tanto el
bHT1A y el 5SHT2A desempefian un papel fundamen-
tal en la plasticidad del hipocampo, en especial en la
neurogénesis.
- Disminuye la proteina GSK3beta.
% _/
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Disfuncion de a7 y a4p2 nAChR
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A esto se suma la inhibicién presinaptica de sinapsis inhibi-
torias sobre las interneuronas (Figuras 17 y 18). A través de
estas acciones sinergisticas la nicotina puede:

- Aumentar la excitacién de interneuronas y el output inhi-
bitorio.

- Incrementar las oscilaciones gamma, dependientes de la
funcién de las interneuronas mejorando la cognicion.

El receptor a7 posee un importante papel en el crecimiento
del polo dendritico, ademas de estar involucrado en los fené-
menos de remodelacién sinaptica del SNC del adulto.

La activacion por nicotina es capaz de potenciar la libera-
cion de DA y Glu, dentro del circuito de la recompensa, ge-
nerando un reforzamiento mayor. Es probable que los efectos
centrales de la droga, sean resultado de la interaccién con los
receptores a4, B2 y a7. Los dos primeros serian responsables
de incrementar el tono dopaminérgico y glutamatérgico dentro
del accumbens por ser heterorreceptores presinapticos (3).

En animales de laboratorio se observé que la nicotina, ac-
tuando como agonista a4 B2, provoca una down regulation
de la DNMT1 (DNA metiltransferasa) en la CPF y el hipo-
campo (interneuronas gabaérgicas) reduciendo la metilacién
del promotor de la enzima GAD67 y aumentando sus niveles.
Esto demuestra que el abuso de nicotina que presentan los
esquizofrénicos, podria ser considerado un intento de auto-
medicacioén, reduciendo asi las consecuencias cognitivas de
la sobreexpresién de la DNMT1 en las neuronas gabaérgicas
corticales (6).

Las subunidades a7 y B2 que contienen nAChRs son cono-
cidas por estar situadas en terminales dopaminérgicos dentro
de la CPF y modular la liberacién de DA.

Adicionalmente, los nAChRs también regulan el lanzamien-
to prefrontal de glutamato desde las terminales talamortica-
les, la cual es critica para el procesamiento atencional (3).

e Hipétesis epigenética

Los investigadores observaron un patrén de hipermetilacién
en las regiones promotoras para RELN y GAD67 en pacientes
con esquizofrenia, lo cual podria producir una down regulation
epigenética de la expresion de estos genes. Por otro lado, la
metilaciéon es uno de los mecanismos epigenéticos mas rele-
vantes desde el punto de vista de la esquizofrenia. Diversos
estudios han demostrado que en pacientes esquizofrénicos
los genes que codifican para RELN y GAD67 se encuentran
hipermetilados cuando se comparan con individuos normales.
Los blancos para la transferencia de un grupo metilo son los
mismos que para la desmetilacion (lisina en HT y citosina en
el ADN). La transferencia se realiza a partir de la S — adeno-
sil metionina (SAM) que actia como donador de metilos. La
metilaciéon puede interferir de manera directa en la unién de
factores de transcripcién o promoviendo la unién de proteinas
conocidas como methyl CpG binding domain (MBD) que son
capaces de reclutar HDAC (histonas deacetylasas) y correpre-
sores de la transcripcion. En el cerebro, las MBD principales
son la MeCP2 y la MBD2, encontréandose la primera altamen-
te expresada en las interneuronas GABAérgicas de la corteza
frontal de primates y ratones.

El valproato o &cido valproico (VPA) ha mostrado compor-
tarse como inhibidor de las HDAC, revirtiendo los cuadros de
represion epigenética. La HE (hipotesis epigenética) pone a
nuestro alcance otro farmaco para el tratamiento de la esqui-
zofrenia: el VPA (acido valproico). La combinacién de esta
droga, estabilizante del humor, se administré6 de manera con-
junta con los antipsicéticos utilizados hoy en dia en el manejo
de los sintomas esquizofrénicos (8).
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