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Efecto de los antipsicoticos sobre
el metabolismo, los islotes
pancreaticos y la celula beta

os farmacos antipsicoticos son el trata-

miento de eleccion para la esquizofrenia

y otros desordenes psiquiatricos inclui-

dos el trastorno bipolar, la demencia o la

irritabilidad relacionada con el autismo.
Desde el uso clinico en 1952 del primer antip-
sicatico, la clorpromazina, sintetizada original-
mente como un complemento anestésico, la
farmacoterapia ha sido el tratamiento principal
para los trastornos psicoticos. La eficacia cli-
nica de la clorpromazina para el tratamiento de
la esquizofrenia propicid la sintesis de nuevos
derivados dando lugar a los farmacos antipsi-
coticos de primera generacion (FAPG) como la
flufenazina y el haloperidol.

Estos farmacos son antagonistas del receptor
dopaminérgico D2. Sin embargo, muchos pa-
cientes en tratamiento desarrollaban efectos
secundarios extrapiramidales y trastornos
graves del movimiento como parkisonismo,
discinesia (movimientos involuntarios errati-
cos), y acatisia (movimientos involuntarios de
piernas). Estos sintomas neurolégicos impul-
saron el desarrollo de nuevos compuestos
conocidos como antipsicéticos de segunda
generacién (FASG) con menores efectos neu-
rolégicos adversos. El primer FASG que se uti-
liz6 en clinica fue la clozapina a mediados de
la década de 1970, seguido por la risperido-
na, olanzapina, ziprasidona, quetiapina, ami-
sulprida, sertindol, lurasidona, paliperidona,
iloperidona, asenapina y, mas recientemen-
te, el aripiprazol que fue aprobado en 2002.
A diferencia de los FAPG, los FASG ejercen
su accién interactuando con una gama mas
amplia de receptores, incluido el receptor de
serotonina 5-HT1A que se ha relacionado con
un menor deterioro cognitivo, una disminu- »
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LISTA DE ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA Y SEGUNDA GENERACION Y LA CORRESPONDIENTE INCIDENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS METABOLICOS
, EFECTOS SECUNDARIOS METABOLICOS DESCRITOS EN HUMANOS
ANTIPSICOTICOS - - TP . A
Ganancia de Peso Diabetes Dislipidemia Hiperprolactinemia
Antipsicaticos Haloperidol + 0/+ 0/+ ++
de primera —
generacion (FAPG) Pimozida + 0/+ 0/ -
Clozapina 4 e+ ++ +
Olanzapina ot ot 14 +
Antipsicoticos Quetiapina i . . 0
de segunda Ziprasidona 0/+ 0/+ 0/+ &
generacion (FASG) Risperidona . N + e
Blonanserina 0/+ 0/+ + +
Aripiprazol 0/+ 0/+ 0/+ 0

0: inexistente; ()/+: esporadico; +: ocasional; ++: recurrente; +++: comin

» cion de los sintomas extrapiramidales y
una mayor tolerabilidad en los pacientes,
por lo que los FASG se prescriben amplia-
mente como primera linea de tratamien-
to para la esquizofrenia. Sin embargo, nu-
merosos estudios clinicos han puesto en
evidencia una amplia variedad de altera-
ciones metabdélicas en una proporcién re-
levante de pacientes tratados con FASG
como un aumento anormal de peso cor-
poral, hiperglucemiay dislipidemia, con
una mayor susceptibilidad en las mujeres.
Estos efectos secundarios, incluidos en la
tabla 1, sugieren que el uso de FASG pro-
duce efectos indirectos en diferentes teji-
dos y sistemas periféricos entre los que se
incluyen el pdncreas, el tejido adiposo, el
higado y las células inmunes.

En un reciente trabajo colaborativo de CI-
BERDEM hemos investigado los efectos
de dos FASG con distinta estructura qui-
mica, la olanzapina y el aripiprazol, sobre
la plasticidad de los islotes pancreaticos
y la funcionalidad de las células beta. Los
resultados mostraron que ratones hem-
bra tratados durante 6 meses con olan-
zapina o aripiprazol por via oral, que es la
via de eleccién en la clinica, manifestaron
alteraciones metabdlicas entre las que se
encuentran una mayor ganancia de peso,
intolerancia a la glucosa y disminucion en la
secrecion de insulina. Sin embargo, un ana-
lisis mas detallado reveld que los mecanis-
mos responsables de estas alteraciones
fueron especificos para cada farmaco.

Por un lado, los efectos de la olanzapina

en el pancreas, que se manifestaban por
un aumento del tamano de los islotes,
una hiperinsulinemia y a nivel molecular
por un estrés del reticulo endoplasmico
en las células beta, fueron consecuen-
cia de su mayor efecto orexigénico (in-
cremento del apetito) y obesogénico
(sobrepeso u obesidad). A pesar de que
ambos FASG promovieron un aumento
del peso corporal y alteraron la funcio-
nalidad de las células beta provocando
intolerancia a la glucosa, el aripiprazol
tuvo un efecto deletéreo més potente
sobre las alteraciones metabdlicas que
se correlacionaba con un aumento de
la sintesis de serotonina en los islotes
pancredticos. Este efecto estaba aso-
ciado con un aumento de la expresidén
de la triptéfano hidroxilasa 1 (TPH1),
enzima limitante de la sintesis de este
neurotransmisor. A nivel molecular se
observd que la hipertrofia de las células
beta y la mayor masa de estas concu-
rrian con una mayor activacién de la via
de senalizacién mTORC1/S6. Ademads,
los estudios ex vivo en islotes tratados
con aripiprazol demostraron, por un
lado, que la inhibicién de la secrecién de
insulina inducida por el aripiprazol era
debida a una reduccién de la entrada
de calcio en las células beta y, por otro
lado, que los defectos en la secrecién
de insulina se prevenian con el co-tra-
tamiento con un inhibidor de la TPH1.

En resumen, en este estudio se han iden-
tificado alteraciones en la plasticidad de

los islotes pancredticos y en la secrecion
de insulina en ratones hembra tratados
con olanzapina y aripiprazol con impor-
tantes implicaciones traslacionales. En el
caso del aripiprazol es importante des-
tacar que los resultados apuntan a que
el uso de inhibidores especificos de la
TPH1 que no atraviesen la barrera hema-
toencefalica podria evitar el desbalance
del sistema serotoninérgico en el pan-
creas sin alterar los niveles de serotonina
en el cerebro.

Entre los efectos secundarios de los
FASG que en la clinica se administran por
via oral, la hiperfagia (aumento del ape-
tito) es la causa principal del aumento
de peso que se produce sobre todo en
las primeras fases del tratamiento. Sin
embargo, tras su administracion a largo
plazo, cuando la ingesta de alimentos
se normaliza, la reduccién en el gasto
de energia debida a una termogénesis
defectuosa del tejido adiposo pardo o
marrén (TAM) parece ser la causa respon-
sable del aumento de peso corporal. El
TAM es abundante en mitocondrias en-
riquecidas en la proteina desacoplante-1
(UCP-1) en la membrana interna, lo que
permite la disipacién de la energia qui-
mica en forma de calor al desacoplar la
oxidacién de los dcidos grasos de la sin-
tesis de ATP. En los humanos, el TAM se
ha identificado principalmente en el drea
inferior del cuello. Ademas, la posibilidad
de reclutar células adiposas “beige” con
un alto potencial termogénico dentro de
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via intraperitoneal

» los depositos de tejido adiposo blanco
(TAB) subcutdneo ha puesto en evidencia
nuevas estrategias para combatir la obe-
sidad y sus comorbilidades asociadas.

Tal como se ha mencionado, la olanza-
pina, a pesar de su alta eficacia en el
tratamiento de la esquizofrenia y otras
enfermedades psiquidtricas con sinto-
matologia psicética, presenta un efecto
adverso altamente obesogénico asociado
con alteraciones metabdlicas severas como
la hiperglucemia, dislipidemia y esteatosis
hepdtica. Estos efectos se han encontra-
do en pacientes y roedores cuando este
farmaco es administrado por via oral o in-
tramuscular. Sin embargo, hay menos evi-
dencias de los efectos adversos de la olan-
zapina en el balance energético cuando
se administra por via intraperitoneal. En
este sentido, dos estudios preclinicos re-
cientes de nuestro laboratorio han abor-
dado este aspecto, mostrando como los
efectos adversos a nivel metabdlico de la
olanzapina dependen de la via de adminis-
tracién. Asi, ratones macho que recibieron
olanzapina suplementada en la dieta pre-
sentaron, al igual que las hembras, hiper-
fagia, ganancia de peso y disminucién del
gasto energético. Sin embargo, cuando
se administraba una dosis equivalente de
este FASG por via intraperitoneal, los rato-

nes perdieron peso, efecto asociado a un
aumento del gasto energético. El anélisis
del TAM y del TAB subcuténeo, conocido
como TAB beige, revelé que ambos depé-
sitos grasos presentaban caracteristicas
histolégicas de activaciéon termogénica.
Ademas, en los ratones tratados por via
intraperitoneal se producia un aumento
de la temperatura de la zona del TAM in-
terescapular y una mayor inervaciéon sim-
pética del TAB beige. A nivel molecular, se
encontré una disminucién de la fosforila-
cion de la proteina quinasa dependiente
de AMP (AMPK) en el hipotdlamo, que era
paralela a un aumento de los niveles de la
UCP-1 en el TAM y TAB beige. Estos cam-
bios moleculares también se observaron
en ratones que recibieron una inyeccién
de olanzapina directamente en el hipo-
tdlamo, lo que sugeria que la activacion
del gasto energético era consecuencia de
una comunicacién entre el hipotdlamo y
los tejidos adiposos termogénicos de ma-
nera similar al efecto previamente des-
crito para las hormonas tiroideas. Por el
contrario, este eje hipotdlamo-TAM/TAB
beige no se modulaba en los ratones que
recibieron dosis equivalentes de olanzapi-
na por via oral.

Con el fin de encontrar el efecto diferen-
cial entre ambos abordajes terapéuticos,

se determinaron los niveles de olanzapi-
na en plasma, asi como los que alcanza-
ban el hipotédlamo tras la administracion
de una dosis Unica por via intraperito-
neal u oral (en este caso mediante sonda
gastrica). Los resultados mostraron un
pico del farmaco en plasma e hipotéla-
mo 2.5 veces mayor en los ratones inyec-
tados por via intraperitoneal, sugiriendo
que los niveles de olanzapina en el hipo-
tdlamo podrian ser determinantes para
modular la fosforilacién de AMPK en
esta region del cerebro y asi activar los
depésitos grasos termogénicos.

En conclusién, este estudio que incluia
diferentes abordajes genéticos ha pues-
to de manifiesto que la modulacién a la
baja de la AMPK, que ocurre cuando se
sobrepasa un umbral de olanzapina en el
hipotédlamo, activa la termogénesis evi-
tando asi el aumento de peso en ratones
macho tratados con este FASG por via
intraperitoneal.

Por otra parte, el higado es un érgano
clave en el control de la homeostasis glu-
cidica y lipidica cuya funcionalidad estd
alterada en estados de obesidad. Por
ello, en otro estudio analizamos en de-
talle los cambios metabdlicos inducidos
por la olanzapina en este 6rgano tras el 3
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DESDE EL USO CLINICO EN 1952 DEL PRIMER ANTIPSICOTICO, LA CLORPROMAZINA,
SINTETIZADA ORIGINALMENTE COMO UN COMPLEMENTO ANESTESICO,

LA FARMACOTERAPIA HA SIDO EL TRATAMIENTO PRINCIPAL PARA LOS TRASTORNOS
PSICOTICOS. LA EFICACIA CLINICA DE LA CLORPROMAZINA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA ESQUIZOFRENIA PROPICIO LA SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DANDO
LUGAR A LOS FARMACOS ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION (FAPG)
COMO LA FLUFENAZINA'Y EL HALOPERIDOL

» tratamiento de los ratones por via oral o
intraperitoneal. A nivel molecular, los re-
sultados de este trabajo mostraron que
los ratones que recibieron olanzapina por
via intraperitoneal presentaron uninespe-
rado aumento del programa transcripcio-
nal que regula la expresion de la enzima
lipogénica acido graso sintasa (FAS). Sin
embargo, los ratones tratados no presen-
taron un aumento de los niveles de lipidos
intrahepaticos ni desarrollaron hepatoes-
teatosis. Una posible explicacién a estos
resultados, aparentemente opuestos, se
sustenta en que en los animales trata-
dos se produce un reajuste metabdlico
en el higado mediante la activacién de
la AMPK que favorece el catabolismo de
los acidos grasos, contrarrestando asi el

déficit energético asociado a la elevacion
de FASy la subsecuente sintesis de acidos
grasos. Ademads, experimentos realizados
en hepatocitos en cultivo y en ratones en
los cuales se seccioné el nervio vago indi-
caron gue este aumento de los niveles de
FAS no era debido a un efecto directo de
la olanzapina en el higado, sino que era
consecuencia de la comunicacion hipota-
lamo-higado que también dependia de
los niveles del farmaco que llegan a esta
region del cerebro. Por el contrario, los ra-
tones tratados con olanzapina por via oral
no presentaron estos cambios molecula-
res asociados a la reprogramacion meta-
bélica del higado, sugiriendo que la estea-
tosis observada en estos animales es una
consecuencia de la hiperfagia asociada al

tratamiento oral. En conjunto, los hallaz-
gos de estos estudios apuntan a un efecto
diferencial dependiente de la via de admi-
nistracién de la olanzapina asociado a los
niveles del farmaco que se alcanzan en el
hipotdlamo, siendo mas elevados tras el
tratamiento por via intraperitoneal.

La traslacién de los resultados de es-
tos estudios al ambito clinico se sus-
tenta en un estudio reciente que re-
porta la seguridad de la administracion
intravenosa de la olanzapina en pacien-
tes, incluso después de multiples dosis,
apuntando el posible beneficio terapéu-
tico del cambio de la via de administra-
cién de este farmaco antipsicético de
manera personalizada. D
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