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PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SINDROME METABOLICO Y
PATOLOGIAS ASOCIADAS EN PERSONAS CON ENFERMEDAD

MENTAL GRAVE

PREVENTION AND TREATMENT OF THE METABOLIC SYNDROME AND ASSOCIATED
PATHOLOGIES IN INDIVIDUALS WITH SERIOUS MENTAL ILLNESS

SINDROME METABOLIKOAREN ETA HARI LOTUTAKO PATOLOGIEN PREBENTZIOA ETA
TRATAMENDUA BURUKO GAIXOTASUN LARRIA DUTEN PERTSONETAN

Ricardo Franco-Vicario

Dias 7 y 8 de Mayo de 2009. Bilbao. Palacio Euskalduna. Organiza Hospital Psiquidtrico de Zamudio. Bilbao. Bizkaia. Espaha UE.

Prevencion y tratamiento del S. Metabdlico y Patologias Asociadas, en personas con enfermedad mental grave.

Buenos dias, Cuando hace unos meses el doctor Uriarte,
me propuso participar en estas undécimas jornadas de
Rehabilitacion y Atencion a la enfermedad Mental
Grave, organizadas por el Hospital Psiquiatrico de
Zamudio, percibi una gran preocupaciéon por su parte
—preocupacion que yo espero sea comun al resto de sus
colegas psiquiatras-, acerca de la Salud Fisica de los
pacientes con problemas mentales graves.

Debo confesar que me agradé su gesto porque implica
una especial sensibilidad, una visién mas completa de
los problemas, una actitud que trasciende lo exclusiva-
mente mental. Y todo esto, a un internista realmente le
satisface.

Los motivos mas frecuentes que generan interconsultas
desde la psiquiatria hacia nuestra especialidad estan
relacionados con patologias derivadas de la obesidad, la
diabetes, dislipemias, hipertension y sus consecuencia
en la esfera cardiovascular.

Cuando uno visita el Pabellén Escuza —que es el lugar
fisico donde se ingresan a los enfermos psiquiatricos en
el Hospital de Basurto-, no hace falta ser médico para
percatarse de la imagen peculiar y estigmatizante que
tienen muchos pacientes: obesos, rigidos (por el parkin-
sonismo farmacolégico), con la mirada perdida, fumado-
res y sedentarios.

Y es que, fijense, la gran epidemia del siglo XXI, el desa-
fio mas importante para la salud que debera afrontar el
mundo en los préximos afios, es la denominada DIABE-
SIDAD; es decir, la diabetes y la obesidad combinadas.

Correspondencia:
Prof. Dr. Ricardo Franco Vicario

Como decia Garson (Garson AJ, Engelhard GL. Attackin
obesity: lesson from smoking. J. Am Coll Cardiol 2007;
49: 1673-1675): en tan solo una generacion, la pobla-
cion mundial se ha visto inmersa en un problema sanita-
rio de proporciones gigantescas. La “diabesidad” esta
reduciendo las esperanzas de vida en todo el mundo y
llegard un momento en que matara mas que el tabaco.
Las cifras son alarmantes. Segun la OMS para 2015
habré en el mundo 700 millones de obesos (enten-
diendo por tales aquellos que tienen un IMC > 30) y en
2025 padeceran diabetes 380 millones de personas. En
los paises occidentales, aproximadamente el 90% de los
casos de diabetes tipo Il se relacionan con un aumento
de peso.

Y esto no hay quien lo pare porque las nuevas genera-
ciones siguen creciendo pero a lo ancho: el sobrepeso y
la obesidad afectan a uno de cada 10 nifios en el
mundo (en Europa la tasa duplica esta cifra y en
Norteamérica y Sudamérica la triplica).

Pero la “amarga ironfa”, segun la FAO es que, a medida
que los paises en vias de desarrollo tratan de luchar para
combatir el hambre y la desnutricién, muchos de ellos
estan, en estos momentos, librando una batalla contra
la obesidad.

¢Y qué les espera a toda esta gente?. Pues nada bueno,
desde luego. Treinta y un enfermedades estan descritas
asociadas en comorbilidad, incluida, por supuesto la dia-
betes.

Especialista en Medicina Interna. Porfesor UPV-EHU. Departamento de Medicina. Facultad de Medicina y Odontologia

Unidad Docente de Basurto
Avda. Montevideo, 18
48013 Bilbao. Bizkaia. Esparia UE.
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¢ Y qué tiene que ver todo esto con el sindrome metabo-
lico que es el titulo de mi ponencia?. Pues mucho, yo
dirfa, incluso que casi todo.

En efecto, el S. Metabdlico es una entidad reconocida
hace mas de 80 afios en la literatura médica, que ha reci-
bido, con el paso del tiempo, distintas denominaciones:

e Sindrome X (Reaven, 1988)

e Cuarteto mortifero (Kaplan, 1989)

o S de Insulin-resistencia (Zavaroni, 1989)
¢ S. Plurimetabdlico.

Podriamos definirlo como una asociacion de proble-
mas de salud causados por factores genéticos y
ambientales que pueden aparecer de forma simul-
tanea o secuencial en un mismo individuo, y que
tienen como componente patogénico fundamental
LA RESISTENCIA A LA INSULINA.

Desde la definicion inicial de Reaven, que incluia 6 com-
ponentes: resistencia a la captacién de glucosa mediada
por insulina; intolerancia a la glucosa; hiperinsulinemia;
aumento de triglicéridos; disminucion del colesteroal
"bueno” (c-HDL-lipoproteinas de alta densidad) e hiper-
tension arterial, se han propuesto varios criterios diag-
nosticos.

Los mas aceptados por la comunidad cientifica son los
del Programa Nacional de EEUU sobre Educacion en
Colesterol (NCEP-ATPIIl, 2001-2005) y el de la
Federacion Internacional de Diabetes (FID) de 2005.

La gran diferencia con el resto de los criterios es que
consideran a la OBESIDAD como el primum movens del
problema.

El aumento de la grasa visceral en el abdomen (obesidad
central que se cuantifica por el perimetro de la cintura
en sujetos caucasianos), provoca un estado proinflama-
torio crénico, con liberacion de adipocitocinas capaces
de inhibir la accion de la insulina.

En un articulo de revisidén sobre el tema que nos ocupa,
Lopez-Jaramillo del Instituto de Investigaciones de la
Fundacion Cardiovascular de Colombia, sintetiza los
posibles mecanismos que participan en la génesis del S.
Metabdlico.

Los cambios socio-econdémicos y geopoliticos conducen
a una acelerada migracién hacia los centros industriali-
zados urbanos. La urbanizacion conlleva modificaciones
criticas en los estilos de vida como son:

a) el cambio de una dieta tradicional rica en vegetales,
cereales y frutas, hacia una dieta occidental de pre-
paracion rapida, con alto contenido graso y calérico
y pobre en fibra (hamburguesas, patatas fritas,
pizza, bebidas edulcoradas...) y,

b) disminucién de la actividad fisica (sedentarismo)
relacionada con la mecanizacién de las actividades
diarias.

El resultado de estas moficaciones es el aumento de la
frecuencia de obesidad, inicialmente abdominal.

Los adipocitos viscerales generan, como hemos sefia-
lado, un estado proinflamatorio crénico caracterizado
por un aumento en las concentraciones circulantes de
interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-&) y proteina-C-reactiva (PCR), capaces, por un
lado, de disminuir la resistencia a la insulina y, por otro,
provocar una disfuncién endotelial.

Las células endoteliales del arbol vascular pierden sus
propiedades vasodilatadores, antitrombdticas y antiate-
rogénicas.

La propia obesidad y el envejecimiento conllevan una
mayor actividad del sistema renina-angiotensina, ocasio-
nando 3 efectos importantes en nuestra economia:

e Aumento del estrés oxidativo (acumulacion de radi-
cales libres).

e Bloqueo de las vias intracelulares de sefializacion
de la insulina, como son los PPAR y (receptor acti-
vado) por proliferadores peroxisémicos/lisosomi-
cos). Se trata de un receptor nuclear que desem-
pefia un papel crucial en la homeostasis de los
lipidos y de la glucosa. Precisamente las TZD (tiazo-
lidinedionas) o glitazonas (Pio y Rosi, en el mercado
Actos y Avandia), son agonistas de los PPAR y y
por ello se utilizan en el tratamiento de la resisten-
cia a la insulina.

e A su vez las sustancias proinflamatorias activan la
metaloproteinasa 2, enzima que produce rotura de
la placa aterosclerotica estable, lo que lleva a un
cuadro aterotrombotico que es la condicién funda-
mental para la presentacién de eventos cardiovas-
culares, entre ellos el infarto agudo de miocardio.

Y dicho todo esto ;POR QUE EL SINDROME
METABOLICO PREOCUPA A LOS PSIQUIATRAS?.
Podriamos responder que por su alta prevalencia en
pacientes esquizofrénicos.

En esta prevalencia, segun diferentes estudios, oscila
entre el 19,4 y el 74%, siendo la obesidad abdominal el
principal componente del sindrome metabdlico en estos
sujetos. El problema aumenta con la edad, predomi-
nando el sexo masculino.

Los pacientes esquizofrénicos presentan una tasa de
mortalidad, ajustada por edad y sexo, 2-3 veces mas alta
de la esperada en la poblacion general; mueren prema-
turamente y su esperanza de vida tiene un recorte de
entre 9y 12 anos.

Las dos causas fundamentales de muerte en un paciente
de estas caracteristicas son el suicidio y las causas
naturales. De entre estas Ultimas destacan los eventos
cardiovasculares.

Como sefala crudamente Fontaine si con el uso de la
clozapina podemos prevenir 492 muertes por suicidio
por cada 100.000 esquizofrénicos, con el aumento de
peso inducido por el uso de antipsicéticos se producirfan
416 fallecimientos. Se trata de una estimacion muy
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dura, pero que ayuda a situar el problema en su con-
texto real y dramatico.

Pero ;POR QUE ENGORDAN LOS PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA?.

Todos los estudios confirman que la obesidad de los
pacientes cronicos esta relacionada con la medicacién
y/o el curso de la enfermedad.

En el estudio EIRE, realizado en Espafa (2003), sobre
636 pacientes, se comprobd que casi todos los antipsi-
coticos atipicos inducen en mayor o menor medida este
aumento de peso, con excepcion de la ziprasidona
(Zeldox). EI mayor porcentaje correspondié a la
Olanzapina (45,7%), sequida de la Risperidona (30,6%)
y el Haloperidol (22,4%).

Pero es que una gran parte de los psicofdrmacos que
Vds. utilizan provocan sobrepeso, incrementan la gluce-
mia o disturbian el tiroides.

Los gabaérgicos (gabapentina/pregavalina); la fenitoina;
los antidepresivos triciclicos ; algunos ISRS (inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina) y, por
supuesto, la estrella de los eutimizantes: el carbonato de
litio.

También existen psicofarmacos -y Vds. lo saben- que
provocan anorexia y adelgazamiento.

Indudablemente el tratamiento farmacoldgico de la
mayoria de los trastornos mentales crénicos pasa una
gran factura a la homeostasis metabolica.

Recomendaciones especificas para el manejo del
paciente con sindrome metabélico:

Lo primero que tenemos que plantearnos es sobre qué
aspectos podemos actuar. Hay que ser realistas.

Sobre los genes y la edad nada podemos hacer.

Aunque todo el mundo esta de acuerdo en que los cam-
bios en los habitos de vida, con especial énfasis en la
reduccién de peso, el incremento de la actividad fisica y
el abandono del habito tabaquico (fuman un 58 a un
88% de los pacientes con enfermedad mental grave
crénica), constituyen las medidas fundamentales, en el
ambito de la psiquiatria las cosas no son tan faciles y en
esta linea de accién vamos a conseguir escasos resulta-
dos.

Las guias aconsejan tratar la obesidad como primer
objetivo, reduciendo un 7-10% del peso el primer afio;
hacer 30-60 minutos de ejercicio aerébico moderado, al
menos 5 dias por semana y observar una dieta medite-
rranea. A veces hay que recurrir a la colocacién de un
balén intragastrico o a la cirugia bariatrica.

Lo que si estd en manos del psiquiatra es la eleccion del
antipsicotico que engorde menos.

Aquellos en los que las medidas higiénicas dietéticas no
logren revertir los factores de riesgo metabolicos y car-
diovasculares, deben ser tratados con farmacos dirigidos
a cada uno de éstos, segun las recomendaciones de las
guias especificas para cada factor individualmente consi-
derado. Existe un arsenal para cada circunstancia.

DIABETES MELLITUS TIPO 2.

La metformina (biguanida), las glitazonas (Pio y Rosi) y la
acarbosa, retrasan o previenen el comienzo de la diabe-
tes mellitus. En el caso de las glitazonas, al modificar
favorablemente varios de los factores de riesgo metabo-
licos, han demostrado reducir los eventos cardiovascula-
res en estos pacientes.

La metformina es el farmaco de primera eleccién. Si
con ella no se consigue reducir la hemoglobina glucosi-
lada a < 7% , se puede afadir una sulfonilurea (secre-
tagogo), o glitazona o glinida (nate o repa), o un
potenciador de la actividad incretinica como los inhibi-
dores de la DPP-4 (sita y vildagliptina). Otra opcién
seria afadir un inhibidor de la alfa-1-glucosidasa (acar-
bosa).

Si el objetivo no se consigue, se intentara un tercer far-
maco.

Recientemente los Laboratorios Lilly han lanzado al mer-
cado el Unico mimetizador de la incretina: el GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1), la exenatida, que tiene ciertas
ventajas sobre las gliptinas (inhibidores de la DPP-4), y
que se puede asociar a la metformina o un secretagogo
(sulfonilurea o metiglitinidas). La exenatida —Byetta en
las farmacias-, ha demostrado una reduccién de peso,
mantenida en el tiempo. El Unico inconveniente es que
su administracion es subcutanea.

La refractariedad a las medidas anteriores, nos obligaria
a la utilizacién de insulinas, preferibles las nuevas de
accion larga (glargina-lantus- o detemir —levemir-) que,
al parecer, provocan menos incremento ponderal que el
resto.

HIPERTENSION ARTERIAL.

La adopcion de una serie de cambios en el estilo de vida
tiene un efecto similar al tratamiento farmacolégico con
monoterapia.

Las guias terapéuticas actuales recomiendan mantener
la TA. por debajo de 130/80 mmHg, siendo los farma-
cos de primera opcion los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (SRA): IECAS, ARAII, ALISKIREN-
Antirrenina. Los calcioantagonistas tienen un efecto
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COMORBILIDADES ASOCIADAS CON LA OBESIDAD

Cardiovasculares
Hipertensién arterial
Enfermedad aterosclerética coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Trombosis venosa profunda
Insuficiencia cardiaca congestiva

Gastrointestinales
Hernia de hiato
Litiasis biliar
Higado graso y cirrosis
Cancer de colon

Metabdlicas
Respiratorias Dislipemia
Hipoventilacion Resistencia insulinica
Apnea relacionada con el suefio DM tipo 2
Hipoxia Hiperuricemia
Hipertension
Arritmia Endocrinas

Enfernedad cardiaca isquémica Hipercortisolismo

Cancer de mama ‘ ,
Sindrome de ovarios poliquisticos
Hirsutismo

Osteomusculares
Artrosis

Genitourinarias
Cancer de endometrio
Cancer de prostata
Incontinencia

Piel
Acantosis nigricans
Linfedema.

Alteracién de los esteroides sexuales

sinérgico y es frecuente tener que asociarlo con los
anteriores y, a veces, con diuréticos tiazidicos o inda-
pamida.

Los betabloqueantes, que son cardioprotectores, tie-
nen el inconveniente de enmascarar la reaccion simpati-
comimética en las hipoglucemias yatrégenas provocadas
por el tratamiento de la diabetes.

DISLIPEMIA ATEROGENICA

El objetivo del control metabdlico lipidico es reducir las
cifras de colesterol total por debajo de 200 mg/dl; la LDL
(colesterol malo) a valores inferiores a 100 mg/dl,
debiendo estar la HDL (colesterol bueno-lipoproteinas de
alta densidad) por encima de 40 mg/dl. Los triglicéridos
no deben de sobrepasar la cifra de 150 mg/dl.

Existen varias armas terapéuticas farmacoldgicas para
conseguir estos objetivos:

°El grupo de las estatinas (Atorvastatina,
Fluvastatina, Pravastatina, Lovastatina vy
Simvastatina), acttan fundamentalmente sobre el
colesterol y sus fracciones, a excepcién de la ator-
vastatina que reduce también los triglicéridos.

o | a familia de los fibratos (Bezafibrato, Fenofibrato
y Gemfibrozilo). Todos son antidislipémicos con
mayor potencia del Gemfibrocilo frente a los trigli-
céridos.

Su asociacién con estatinas puede ser peligrosa por
los efectos deletéreos (Rabdomiolisis, hepatitis...).

* | 0s 4cidos grasos omega-3 son eficaces en las
hipertrigliceridemias y como estabilizadores de
membrana de los cardiomiocitos, evitando arrit-
mias catastroficas tras un infarto agudo de miocar-
dio (efecto repolarizador).

¢ Ezetimiba (Ezetrol). Es un quelante del colesterol
que mejora la potencia antidislipémica de las esta-
tinas.

e Acido Nicotinico. Es un excelente antidislipe-
miante que reduce el colesterol y los triglicéridos.
Se retird del mercado (RONICOL) por el molesto
efecto vasodilatador (enrojecimiento, mareo, papi-
taciones, cefalea...).

e Estd a punto de salir comercializado un producto
exento de esos efectos deletéreos (tendra en las
farmacias el nombre de TREDAPTINE).

e Orlistat (Xenical). Disminuye la absorcion intestinal
de grasa. Se utiliza como coadyuvante de dieta
hipocalodrica en la obesidad. Su eficacia en la
reduccion ponderal y en la mejora del pérfil lipidico
es escasa.

ESTADO PROINFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO

En la actualidad no hay farmacos dirigidos a frenar espe-
cificamente la situacion proinflamatoria inherente al S.
Metabdlico y cuyo marcador analitico es la Proteina-C-
reactiva (P.C.R.).

Los antiagregantes plaquetarios (A.A.S., Ticlopidina,
Clopidogrel), forman parte del arsenal para combatir los
fendmenos protrombéticos que preceden al desarrollo
de los cuadros cardiovasculares. Especialmente indicados
en pacientes con S. Metabdlico que presentan un
aumento en sangre del fibrindégeno, del inhibidor del
activador del plasminogeno-1 y de los factores procoa-
gulantes.

ADDENDA. El Rimonabant (ACOMPLIA).

Recientemente retirado del mercado farmacoldgico, el
Rimonabant, por sus multiples acciones dirigidos a las
causas subyacentes del S. metabolico (obesidad abdomi-
nal y resistencia insulinica), constituia el primer abordaje
terapéutico integral de este sindrome.

Bloquea los receptores cannabinoides CB1, distribuidos
por el cerebro, tejido adiposo, musculos, pancreas e
higado.

Sus efectos beneficiosos eran multiples: “Homeostato”
del apetito, pérdida de peso, reduccién de los niveles
plasmaticos de glucosa y Hgb. Glucosilada, incremento
del HDL, disminucion de triglicéridos...
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COMORBILIDADES ASOCIADAS CON LA OBESIDAD

Cardiovasculares

Hipertension arterial

Enfermedad aterosclerdtica coronaria
Enfermedad cerebrovascular
Trombosis venosa profunda
Insuficiencia cardiaca congestiva

Respiratorias

Hipoventilacién

Apnea relacionada con el suefio
Hipoxia

Hipertension

Arritmia

Enfernedad cardiaca isquémica

Gastrointestinales

Hernia de hiato
Litiasis biliar

Higado graso y cirrosis
Cancer de colon

Metabdlicas

Dislipemia
Resistencia insulinica
DM tipo 2
Hiperuricemia

Endocrinas

Hipercortisolismo

Alteracion de los esteroides sexuales
Cancer de mama

Sindrome de ovarios poliquisticos
Hirsutismo

Osteomusculares

Artrosis

Genitourinarias

Cancer de endometrio
Céncer de préstata
Incontinencia

Piel

Acantosis nigricans
Linfedema.

El programa RIO (Rimonabant in Obesity), con 6.600
pacientes en 4 ensayos de fase 3, de 1-2 afos de dura-
cion, respaldaba su eficacia y sequridad.

Los que hemos tenido la oportunidad de prescribirlo
podemos afirmar sus excelentes resultados.

Existla una contraindicacion a su uso en pacientes con
tratamientos depresivos, por el riesgo de deteriorar su
situacion animica y, consecuentemente, la posibilidad de
suicidio.

A dia de hoy desconozco las razones de su retirada del
mercado terapéutico pero intuyo que, quizas, un mal
uso —no respetando las contraindicaciones-, haya sido la
causa.
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