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Efecto comparativo de 18 
antipsicóticos en función 

metabólica de pacientes con 
esquizofrenia, predictores de 
disregulación metabólica y 

asociación con psicopatología: 
revisión sistemática y metaanálisis

► El uso de los antipsicóticos en diagnósticos psiquiátricos, su meca-
nismo de acción y los procesos moleculares y celulares involucrados se 
resumen en la figura 1.

Como sabemos, todos los antipsicóticos muestran diferencias en cómo 
alteran el funcionamiento metabólico. Este estudio, el primero de su tipo, 
tiene como objetivo determinar en qué grado ocurren estas alteraciones 
y si tienen alguna relación con el cambio en la psicopatología (sin menos-
cabo de su clasificación en típicos y atípicos). Este texto, además de refor-
zar la información existente, comenta que la prevalencia a largo plazo de 
síndrome metabólico en esquizofrenia llega hasta el 69% y que los pa-
cientes de este grupo diagnóstico suelen presentar entre 3 a 5 veces más 
patologías metabólicas como obesidad, diabetes mellitus 2 e hipercoles-
terolemia que la población en general; los pacientes con esquizofrenia 
tienen dos veces más de probabilidad de presentar dichas enfermedades 
y de morir a consecuencia de una patología cardiovascular.

Para abordar los objetivos principales del estudio, los autores realizaron 
una búsqueda de artículos relacionados en la literatura médica (princi-
palmente ensayos clínicos, aleatorizados y metaanálisis) en los cuales 
se mencionarán los cambios en peso corporal, índice de masa corpo-
ral, glucosa en ayunas, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y 
concentraciones de triglicéridos basándose en evidencia científica. En 
los criterios de búsqueda se incluyeron aquellos estudios que mencio-
naban el uso de antipsicóticos aprobados para el tratamiento de es-
quizofrenia en adultos con exacerbaciones o trastornos relacionados 
(por ejemplo, esquizoafectivo, esquizofreniforme, trastornos delirantes 
primarios y otros trastornos psicóticos). Los estudios debían incluir uso 
de la escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) o BPRS (Brief 
Psychiatric Rating Scale) para medir la mejoría de los síntomas de los 
pacientes. Se obtuvieron en total 664 estudios y un metaanálisis.

Con el software R se extrajeron y procesaron los datos mediante aná-
lisis bivariados y de metarregresión para investigar si con los factores 
demográficos y fisiológicos de base se podía predecír la magnitud de los 
cambios metabólicos y si existía alguna relación entre estos cambios y la 
mejoría de los síntomas psicóticos durante el tratamiento, usando como 
modificadores potenciales del efecto variables como edad, sexo, grupo 
étnico y peso corporal. Para evitar riesgo de sesgos de los estudios in-
dividuales se utilizó como apoyo el software Cochrane Collaboration´s 
Tool for Assessing Risk of Bias para clasificar los riesgos en elevados, mo-
derados y bajos. Como estos estudios se hicieron en poblaciones distin-
tas, se pensó que se podría generar heterogeneidad de los resultados 
e inconsistencias, por lo que se midió la sensibilidad de los hallazgos, 
repitiendo cada análisis posterior para excluir los estudios que hablaran 

de primeros episodios psicóticos, de esquizofrenia resistente a trata-
miento o de adultos mayores de 65 años. Los antipsicóticos estudiados 
fueron amisulpiride, aripiprazol, asenapina, brexpiprazol, caripraizna, 
clozapina, flupentixol, flufenacina, haloperidol, iloperidona, lurasidona, 
olanzapina, quetiapina, risperidona, paliperidona, sertindol, ziprasidona 
y zotepine. Se analizó una muestra total de 25,952 pacientes con una 
media de edad de 35.03 años (mujeres: 42.5%; hombres: 57.5%; grupo 
étnico caucásico: 63.44%; no caucásico: 36.44%) de los cuales 4,828 
fueron tratados con placebo. La duración del tratamiento antipsicótico 
abarcó entre 2 a 13 semanas (mediana de 6 semanas). Siendo incierta-
la relación de los cambios ente nivel metabólico y psicopatológico, se 
realizó un metaanálisis bivariado adicional en el cual se valoraron, con 
diferencia estandarizada, las variaciones de cambios en peso, índice de 
masa corporal y otros parámetros metabólicos.

En cuanto a cambios en el peso corporal, con el análisis se encontró evi-
dencia de:

• efectos pequeños y sesgos de publicación en las comparaciones 
con placebo y olanzapina,

• ganancia significativa con brexpiprazol, risperidona y paliperido-
na, quetiapina, iloperidona, sertindol, olanzapina, zotepina y clo-
zapina,

• que medidas para establecer un ranking mostraron que el halo-
peridol fue la mejor opción y la clozapina la peor.

En cuanto al índice de masa corporal:

• no se observó cambio significativo usando haloperidol o aripipra-
zol,

• se observó incremento con lurasidona, risperidona, paliperidona, 
quetiapina, sertindol, clozapina y olanzapina,

• se identificó el haloperidol como la mejor opción contra olanzapi-
na, que fue considerada la peor opción para este caso.

Para cambios en colesterol se encontró evidencia de:

• incremento con uso de quetiapina, olanzapina y clozapina, sien-
do cariprazina la mejor opción y clozapina la peor opción,

• incremento significativo del colesterol HDL con aripiprazol y brex-
piprazol, siendo este último el mejor, y el amisulpiride el peor.

Para los triglicéridos se hallaron incrementos significativos con quetia-
pina, olanzapina, zotepina y clozapina, siendo el brexpiprazol la mejor 
opción y la clozapina la peor.

Para glucosa en ayuno se detectaron concentraciones disminuidas con 
lurasidona, y aumentos significativos con olanzapina, zotepina y cloza-
pina, siendo la lurasidona la mejor opción y la clozapina la peor.

Se realizaron también mediciones y comparaciones para identificar el 
aumento en glucosa en ayuno en casos de incremento de peso corpo-
ral. Se notó incremento en mayor proporción en los participantes de 
sexo masculino. Los cambios más importantes respecto al incremento 
de colesterol se asociaron en mayor proporción a población no cau-
cásica. La mejoría en la severidad de los síntomas se asoció significa-
tivamente con incremento en peso corporal, índice de masa corporal, 
colesterol total, colesterol LDL y con mayores reducciones del colesterol 
HDL, sin encontrar esta asociación en el caso de los triglicéridos o con-
centraciones de glucosa.

Con los datos anteriores se hicieron observaciones importantes. La clo-
zapina y olanzapina se asociaron con el mayor grado de alteraciones 
metabólicas (incluyendo todos los parámetros). Algunos antipsicóticos 
no mostraron evidencia de efecto alguno frente al placebo, especial-
mente con los lípidos y la glucosa en ayuno. Algunos de los fármacos 
se comportaron de mejor manera frente al placebo en los parámetros 
metabólicos, por ejemplo, en comparación con placebo, la lurasidona 
mostró reducciones en glucosa, la cariprazina reducciones en colesterol 
LDL y el aripiprazol y el brexpiprazol aumento del colesterol HDL.
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En conclusión, los resultados mostraron las variaciones en términos de 
efectos secundarios metabólicos y precisaron que ser de sexo masculi-
no y mayor edad al momento de la toma, tener sobrepeso al inicio del 
tratamiento y pertenecer a un grupo étnico no caucásico son algunos 
de los factores de riesgo.

También se detectó que la mejoría de los síntomas clínicos (psicopato-
logía) tenía relación con el grado de alteración metabólica, lo cual signi-
fica que los antipsicóticos más eficaces están asociados con los peores 
efectos secundarios metabólicos. Es importante hacer notar que no se 
contempló, en este estudio, la variable de adherencia al tratamiento.

María Alejandra Contreras del Valle

MÚSCULO ESQUELÉTICO
(H1R, 5HTR2a/c)

- Decremento en la captación de 
gluccosa (mediada por GLUT4

- Resistencia a la insulina

HÍGADO
(GCGR, 5HTR2a/c)

- Incremento en la producción de 
gluccosa

- Resistencia a la insulina
- Inhibición AMPK
- Acumulación de lípidos
- Incremento en factores de 

transcripción que favorecen 
lipogénesis (por ejemplo, SREBPs)

HÍPOTÁLAMO
(H1R, D2R, 5HTR2a/c, M3R)

- Incremento del apetito
- Alteración en neuropéptido Y, POMC
- Incremento de actividad simpática
- Activación AMPK

CÉLULAS BETA PANCREÁTICAS
(M3R, α2R, D2R, 5HTR2a/c)

- Alteraciones en la liberación de insulina
- Deterioro de las células beta

TEJIDO ADIPOSO
(5HTR2a/c, GIPR)

- Acumulación de lípidos
- Incremento de circulación de ácidos grasos
- Resistencia a la insulina
- Incremento en factores de transcripción 

que favorecen lipogénesis (por ejemplo, 
SREBPs)

- Inflamación

Figura 1. Uso de los antipsicóticos en diagnósticos psiquiátricos.
(Tomada y adaptada de Carli et al. (2021). Atypical Antipsychotics and Metabolic Syndrome: From Molecular Mechanisms to Clinical 
Differences. Pharmaceuticals, Basel, Switzerland).
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