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INTRODUCCIÓN

El paciente esquizofrénico presenta un elevado riesgo
del llamado síndrome metabólico. Hábitos derivados de
la enfermedad, como el sedentarismo, así como altera-

ciones del metabolismo asociados con ella, como un au-
mento de la resistencia a la insulina, del cortisol y de la
hiperglucemia se ven potenciados por los efectos secun-
darios de una gran parte de los antipsicóticos, dando co-
mo resultado la asociación de una serie de factores de
riesgo que disminuyen la esperanza de vida de estos pa-
cientes.

Ahora sabemos que el factor neurotrófico derivado
del cerebro se expresa menos en pacientes obesos con
una alimentación rica en azúcares simples y grasas satu-
radas. Hay datos que confirman una menor capacidad
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Los resultados de este trabajo forman parte de estudios...

Los pacientes con enfermedades del espectro
esquizofrénico son más obesos que la media de la
población. En este dato epidemiológico colabora la
propia enfermedad (debido a alteraciones centrales
de los neurotransmisores relacionados con la
saciedad), potenciada por la acción de algunos
antipsicóticos (clozapina, olanzapina, etc.). Asimismo,
la mortalidad de este grupo de población es más alta
que la general, y en ello tiene mucho que ver esa
obesidad junto con otros factores añadidos, como la
resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia,
factores todos ellos que constituyen el llamado
síndrome metabólico.

En la actualidad, los estudios sobre la obesidad se
están multiplicando se vive una situación compleja en
la que todavía no se reconocen los mecanismos
últimos que actúan, aunque se sabe bastante acerca
de los complicados mecanismos reguladores del
organismo en los que están implicados de múltiples
agentes (insulina, leptina, neuropéptido Y, agouty
related-protein, proopiomelanocortina, cacain and
amphetamine related transcript, galanina, ghrelin,
endocannabinoides, betaendorfinas, encefalinas y
denorfinas, etc.). En esta revisión se estudia la acción
de la enfermedad mental y de su tratamiento
farmacológico sobre este intrincado funcionamiento
regulador.

Palabras clave:
Esquizofrenia. Obesidad. Síndrome metabólico.

Obesity and metabolic syndrome in patients
with

Obesity is more frequent in patients with
schizophrenia than in the general population. The
illness itself plays a role in this epidemiological datum
(due to alterations in central neurotransmitters
related to satiety), enhanced by the action of some
antipsychotic drugs (clozapine, olanzapine). Obesity
is one of the factors that leads to the higher mortality
found in these patients than in the general
population, in addition to other factors such as
insulin resistance and hypertriglyceridemia. All these
factors together constitute metabolic syndrome.

Studies on obesity are being published with
increasing frequency. Currently, the situation is
complex and the mechanisms involved remain
unknown, although much is known about the body’s
complex regulatory mechanisms, in which multiple
agents are involved (insulin, leptin, neuropeptide Y,
agouty related-protein, proopiomelanocortin, cocain
and amphetamine related transcript, galanin, ghrelin,
endocannabinoids, beta-endorphins, enkephalins and
dynorphin). The influence of mental illness and its
pharmacological treatment on this intricate
regulatory function is the subject of the present
review.
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antioxidante en sujetos con dietas hipercalóricas. La ac-
tividad física aumenta la expresión de neurotrofinas y de
HSP (proteínas del choque térmico), que son un restau-
rador cerebral y un citoprotector, respectivamente, por
lo que cabe suponer que el sedentarismo tendrá el efecto
contrario.

Todo ello confirma experiencias clínicas de muchos
psiquiatras que han comprobado que la mejoría de mu-
chos enfermos va unida a la introducción de hábitos sa-
ludables tan sencillos como controlar la alimentación
(dismición de las las calorías y cambio de la ingesta de
alimentos ricos en grasas saturadas por la de pescados y
la de glúcidos simples por hidratos de carbono comple-
jos), practicar de manera cotidiana una actividad física,
eliminar el tabaquismo, etc.

EL SÍNDROME METABÓLICO

La asociación de un conjunto de factores de riesgo
que pueden conducir a cardiopatía isquémica, diabetes y
enfermedades por sobrepeso se conoce en la actualidad
como síndrome metabólico. El tercer informe del Adult
Treatment Panel III (ATP III)1 ha formulado una nueva
definición, que consiste en cumplir al menos tres de las
siguientes alteraciones: obesidad abdominal (circunfe-
rencia de la cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en
mujeres); hipertrigliceridemia (triglicéridos séricos ≥
150 mg/dl [1,69 mmol/l]; concentración baja de coleste-
rol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL), < 40
mg/dl [1,04 mmol/l] en varones y < 50 mg/dl [1,29
mmol/l] en mujeres), presión arterial elevada (130/85
mmHg) o glucosa sérica en ayunas elevada (110 mg/dl).
Suele asociarse con sedentarismo y tabaquismo (fig. 1).

Esta alteración disminuye la cantidad y la calidad de
vida y se asocia con otros efectos secundarios (parkinso-
nismo), lo que da lugar a una imagen peculiar de pacien-
te obeso, rígido, fumador y sedentario que es muy estig-
matizante.

En un metaanálisis efectuado por Allison et al2 en el
que se compara el índice de masa corporal (ICM) de su-
jetos normales de una población de casi 100.000 perso-
nas con esquizofrenia se llega a la conclusión de que los
pacientes con esta enfermedad son más obesos que la
población general, lo que sugiere que el aumento de pe-
so inducido por antipsicóticos es un factor importante
para un grupo significativo de sujetos.

El problema de la obesidad en los pacientes con es-
quizofrenia es tan serio que, citando a Fontaine et al3

con la misma crudeza que él lo expone, si con el uso de
clozapina podemos prevenir 492 muertes por suicidio
por 100.000 esquizofrénicos, con el aumento de peso in-
ducido por el uso de antipsicóticos se producirán 416
muertes (datos basados en el Framingham Heart Study y

citados por Fontaine et al3). Se trata de una estimación
muy dura, pero quizá nos ayude a situar el problema en
su contexto real y dramático. Hay que añadir que este
aumento de peso es mayor en pacientes jóvenes no obe-
sos y se produce en las primeras semanas de
tratamiento4, lo que es realmente preocupante.

Aunque en algún caso hay estudios que relacionan el
aumento de peso con una mayor respuesta terapéutica a
antipsicóticos atípicos, como la clozapina y la olanzapi-
na (no con la risperidona)5, la mayoría de los estudios
indica que este aumento de peso es independiente del
sexo, la gravedad, la comedicación y el pronóstico6. Por
otro lado, casi todos los antipsicóticos atípicos inducen
en mayor o menor medida este aumento de peso, con la
excepción de la ziprasidona7. 

En el estudio EIRE8, realizado en España en 636 pa-
cientes, se observó un aumento de peso tras el trata-
miento con antipsicóticos > 7%; el mayor porcentaje co-
rrespondió a la olanzapina (45,7%), seguida de la rispe-
ridona (30,6%) y el haloperidol (22,4%).

Este aumento de peso documentado en muchos de los
enfermos con esquizofrenia añade un factor de riesgo
más a los causados por los fármacos, el tabaquismo, el
aislamiento, et.c, tan habituales en este colectivo de pa-
cientes. De hecho, se ha documentado el agravamiento
de la diabetes en adultos (MOD) en pacientes que toma-
ban clozapina y olanzapina, respectivamente, por lo que
se recomienda seguir de cerca la glucemia en los enfer-
mos con esquizofrenia que toman antipsicóticos
atípicos9,10.

Por tanto, no extraño que la esperanza de vida sea me-
nor en los pacientes con esquizofrenia11-13, por un lado
por el agravamiento de enfermedades subyacentes, por
otro lado por los antipsicóticos y sus riesgos cardía-
cos14,15, por la polifarmacia16, por la incidencia de taba-
quismo y hábitos de vida poco saludables17 y, finalmen-
te, por sí misma, tal como subrayan Rosh et al18. Es
conveniente resaltar este último aspecto, ya que en algu-
nos estudios se ha comprobado que los pacientes con es-
quizofrenia sin tratamiento antipsicótico presentan una
mayor resistencia a la insulina y valores plasmáticos de
glucosa, insulina y cortisol más elevados que en la po-
blación normal19.

A ello habría que añadir que en algunos estudios se
relaciona la obesidad con la falta de cumplimiento en la
medicación de los pacientes20,21, aspecto de gran impor-
tancia clínica. En este sentido, aparece como un inmen-
so contrasentido la baja atención que los facultativos (en
general) prestan a este síndrome en estos pacientes22.

¿PERO, POR QUÉ ENGORDAN LOS
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA?
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En muchos trabajos se ha obtenido un ICM similar
entre población general y los pacientes diagnosticados
de un primer episodio de esquizofrenia; sin embargo,
los valores de los pacientes crónicos son significativa-
mente más altos, lo que indica que la obesidad en estos
pacientes está relacionada con la medicación y/o el cur-
so de la enfermedad23. En algunos estudios se ha postu-
lado la supuesta relación entre la ganancia de peso y el
mejor pronóstico en los pacientes, e incluso se han defi-
nido marcadores (como el factor de necrosis tumoral al-
fa [TNF-α]) del aumento de peso a largo plazo, aunque
son pocos los que sustentan ambas hipótesis; no obstan-
te, el aumento de TNF-α asociado con el uso de clozapi-
na está bien documentado24.

Paykel et al25 denominaron carbohydrate craving al
deseo imperioso de tomar dulces cuando se comenzaba
el tratamiento con amitriptilina. Muchos clínicos han es-
cuchado en las consultas comentar a los familiares de un
paciente tratado con algunos antidepresivos (como la ci-
tada amitriptilina) o antipsicóticos que su apetito ha au-
mentado (sobre todo de hidratos de carbono).

Tras diversos estudios se ha determinado que los me-
dicamentos que inducen un aumento de peso interfieren,
de alguna manera, en el feedback que regula la ingesta y
el apetito, de manera similar al efecto que se produce en
otras enfermedades psiquiátricas, como la bulimia, y
que en este hecho están implicadas interacciones medi-
camentosas con los sistemas monoaminérgico y colinér-
gico, así como con la hiperprolactinemia que algunos
causan. En términos generales, la neurotransmisión de
tipo alfaadrenérgica se relaciona con un aumento del
apetito, mientras que la betaadrenérgica, histaminérgica,
dopaminérgica y serotoninérgica provoca saciedad, al
tiempo que la colinérgica no parece afectar al apetito26. 

Pero también es posible que la leptina tenga mucho
que ver. Se trata de una hormona proteínica producida
por los adipocitos (también por la placenta y sistema di-
gestivo). Su gen (ob en ratones y LEP en humanos) y su
expresión (la leptina) fueron identificados por primera
vez hace 6 años por un equipo de investigadores de la
Universidad de Harvard, dirigidos por Jeffrey Friedman;
éste fue clonado y secuenciado en 1994 y tiene la carac-
terística de expresarse solamente en el tejido adiposo27.

En el ratón ob/ob, las mutaciones de este gen produ-
cen obesidad, hiperfagia, hiperglicemia, resistencia a la
insulina, hipotermia e infertilidad. En el ser humano está
comprobada su relación con la obesidad, e incluso se
han descrito manifestaciones similares en pacientes en
los que hay evidencia de un déficit congénito de leptina
secundario a una deleción en el gen codificador28. 

En el ser humano, la leptina está presente en la sangre
periférica en forma libre y unida a proteínas. Datos re-
cientes sugieren que posee un ritmo de secreción pulsá-
til, siguiendo un ritmo circadiano29. Es importante, en el

ámbito clínico, saber que el IMC y el sexo predicen el
63% de la varianza de leptina plasmática.

El receptor de la leptina fue identificado en 1995 me-
diante el empleo de leptina marcada y se puso de mani-
fiesto su presencia en los plexos coroideos, el núcleo ar-
cuato, el hipotálamo y la eminencia media30. Posee una
estructura similar a la de la interleucina 6 (IL-6); está
compuesto por una zona externa receptora de 816 ami-
noácidos, un dominio transmembrana corto de 34 ami-
noácidos y un dominio citoplasmático largo efector, cu-
ya función es activar las señales intracelulares, en gene-
ral a través de la proteína G. Posteriormente se han
identificado receptores en otras zonas cerebrales y, ade-
más, una distribución amplia en otros tejidos periféricos
del organismo. La leptina atraviesa la barrera hematoen-
cefálica mediante un sistema de transporte saturable e
independiente de la insulina30.

La expresión de la leptina en el tejido adiposo se in-
crementa tras la ingesta de alimentos y disminuye du-
rante el ayuno y en la diabetes mellitus. Sólo en algunos
pacientes obesos se han identificado mutaciones del gen
de la leptina o su receptor; sin embargo, la mayoría de
los casos de obesidad en el ser humano están relaciona-
dos con las concentraciones de leptina (lo que puede
significar un estado de resistencia a la leptina). La capa-
cidad de transporte de la leptina en obesos es baja, lo
que proporcionaría esa resistencia a la leptina30.

Los mecanismos por los cuales el sistema nervioso
central (SNC) regula el metabolismo de la glucosa en
repuesta a la leptina no se conocen a la perfección, ya
que son muy complejos. La leptina parece llevar la in-
formación de la masa grasa del organismo hacia el nú-
cleo arcuatus del hipotálamo, donde regularía negativa-
mente al neuropéptido Y (NPY) y al agouty related-pro-
tein (AgRP) (ambos potentes agentes orexígenos), y
positivamente a otros neuropéptidos, como la proopio-
melanocortina (POMC) y el cocain and amphetamine
related transcript (CART), lo que contribuiría a la regu-
lación de la ingesta de nutrientes y al mantenimiento del
peso corporal24 (fig. 2).

Otras señales eferentes identifican a la leptina (y en
menor medida a la insulina) como inhibidores de otros
agentes orexígenos, como la galanina (péptido orexíge-
no relacionado con el NPY) y la CRH (hormona libera-
dora de corticotropina); de hecho, la exposición a la lep-
tina y la galanina disminuye la secreción de NPY en un
33% (si las vías CRH están intactas). La ghrelin, como
la galanina, los endocannabinoides, las betaendorfinas,
las encefalinas y las dinorfinas, son regulados negativa-
mente por la leptina (también por la interleucina IL-1β).
Este péptido (ghrelin) se sintetiza en las células de la
submucosa gástrica y está implicado en una regulación
de ida y vuelta entre la función motriz gástrica (ingreso
de nutrientes) y el SNC28.
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La insulina, los glucocorticoides y los estrógenos son
reguladores positivos de la síntesis de leptina, mientras
que las catecolaminas, a través de sus receptores betaa-
drenérgicos, los andrógenos y los ácidos grasos de cade-
na larga, inhiben su síntesis28.

Por otro lado, ahora sabemos que hay relación entre el
tipo de dieta y la concentración plasmática de la leptina.
En un estudio realizado por investigadores de la Clínica
Mayo de Rochester (Estados Unidos) se analizó la rela-
ción entre el consumo de pescado y los valores plasmá-
ticos de leptina en dos tribus vecinas de Tanzania. Una
de ellas, con 279 miembros, consume pescado cada día,
mientras que en la otra (con 379 miembros) apenas toma
pescado. Ambos grupos consumen aproximadamente la
misma cantidad diaria de calorías, pero un cuarto de las
calorías totales del grupo que vive cerca del lago proce-
de del pescado, en tanto que la otra tribu consume la
mayor parte de calorías a partir de frutas y verduras.
Pues bien, el grupo de consumidores de pescado tenían
una leptina de 2,5 ng/ml, mientras que en la otra, la con-
centración de leptina era de 12 ng/ml. A partir de estos
datos, los autores sugieren que “una dieta rica en pesca-
do puede cambiar la relación entre la leptina y la grasa
corporal, y ayudar al cuerpo a ser más sensible al men-
saje de esta hormona”31.

No hay mucha información acerca de los valores de
leptina en los pacientes con equizofrenia, pero la que
hay parece confirmar que son bajos32, aunque aumentan
algo con la mayoría de los antipsicóticos atípicos, como
clozapina y olanzapina, mientras que no lo hacen tanto
con la quetiapina y prácticamente no varían con la rispe-
ridona33.

Hasta el momento no hay evidencia de que la leptina
induzca obesidad en pacientes tratados con antipsicóti-
cos. En la mayoría de los pacientes con esquizofrenia
obesos, los elevados valores plasmáticos de leptina pa-
recen ser la consecuencia, más que la causa, de la obesi-
dad; sin embargo, esto no significa que esta elevación
sea inocua, ya que afecta a la presión arterial y al meta-
bolismo de los hidratos de carbono y los lípidos34. No
obstante, lo que está documentado es que los pacientes
con esquizofrenia tratados con olanzapina presentan un
aumento plasmático de leptina y un incremento del peso
(por cierto, en algunos estudios este aumento de peso se
detiene con la admnistración de nizatidina32). En pa-
cientes que toman clozapina, la leptina no aumenta sig-
nificativamente (pero sí el TNF-α, como ya hemos men-
cionado) y, sin embargo, el aumento de peso es el más
representativo35.

Hay evidencias que indican que la leptina desempeña
un papel en el mantenimiento de la fluidez de la mem-
brana de los eritrocitos, lo que contribuye a mantener las
propiedades reológicas de la sangre y, por tanto, está en
íntima relación con el endotelio vascular, es decir, la

presión arterial y las enfermedades cardiovasculares36.
En animales, la hiperleptinemia induce hipertensión37 y,
de hecho, en este momento se estudia la relación entre
la leptina y el óxido nítrico (NO), ya que en algunos es-
tudios se ha observado que la leptina incrementa el me-
tabolismo de la serotonina por inhibición de la síntesis
en el cerebro de NO38. Por tanto, no es extraño que los
cambios que afectan a la leptina plasmática debido a las
alteraciones (aún desconocidas en su mayor parte) de
los enfermos mentales generen una cascada de aconteci-
mientos metabólicos y puedan alterar, por sí mismos, el
curso de la enfermedad mental.

Hay pocos estudios sobre los hábitos alimenticios de
estos pacientes en comparación con los de la población
general, pero en los que hay se confirma que son simila-
res en cuanto al contenido en macronutrientes, aunque
curiosamente son mucho más monótonas y el mismo
alimento se repite una y otra vez39. Por otro lado, man-
tener el peso puede no ser suficiente. En este sentido,
son muy interesantes los experimentos en los que se re-
laciona la restricción calórica con un aumento de la “vi-
da útil” en el cerebro (tiempo durante el cual el cerebro
mantiene sus funciones estables dando lugar a una vida
productiva y creativa), y en los cerebros de las ratas, so-
metidas a dietas restrictivas se ha encontrado un aumen-
to en la expresión de proteínas del choque térmico
(HSP) y otros chaperones moleculares40. De hecho, al-
gunos estudios epidemiológicos sugieren que las dietas
restrictivas disminuyen el riesgo de enfermedades neu-
rodegenerativas41. Del mismo modo, se sabe que las
dietas restrictivas aumentan los valores de HSP-70 y
GRP-78 en las neuronas corticales, estriatales y del hi-
pocampo en ratas mantenidas durante meses con dietas
hipocalóricas42.

El tipo de grasa ingerido en la dieta es muy importan-
te en estos pacientes. Una dieta rica en azúcares simples
y ácidos grasos saturados reduce la expresión del factor
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF); de hecho, la
presencia de valores bajos de BDNF se asocia con la re-
sistencia a la insulina y el síndrome metabólico (fig. 3).

La grasa ingerida con los alimentos tiene una función
dual en el organismo, ya que a su función energética se
asocia una importante función como reguladora de la
expresión génica que, a su vez, afecta al metabolismo de
los lípidos, los hidratos de carbono y las proteínas, así
como al crecimiento celular y a su diferenciación. Los
ácidos grasos interactúan con el genoma a través de dis-
tintos mecanismos que incluyen diversos factores de
transcripción (PPAR, LXR, HNF-4, NF-kappaB y
SREBP), y lo hacen mediante enzimas reguladoras de
vías metabólicas, como la ciclooxigenasa, la proteinci-
nasa C o los cambios en la estructura de la membrana
celular que afecta a los receptores de la proteína G o del
receptor ligando de la tirosincinasa43. No es, pues, ex-
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traño que abunden los trabajos en los que se relacionan
los cambios en la ingesta de grasas (con una aumento de
las derivadas de pescado n-3) con la mejoría clínica de
estos pacientes44.

En este sentido, ya hay varias publicaciones de pane-
les de expertos en las que se recomienda controlar el au-
mento de peso, la glucemia, el perfil lipídico y, según el
antipsicótico empleado, vigilar la prolactina (risperido-
na), el intervalo QT en el electrocardiograma (ziprasido-
na) o realizar ecocardiogramas (clozapina)45. Todo ello
tiene como objetivo controlar no sólo los clásicos efec-
tos secundarios de los antipsicóticos, sino también el
síndrome metabólico46, tal como recomiendan la Ameri-
can Diabetes Association, la American Psychiatric As-
sociation y la American Association of Clinical Endo-
crinologists en una reciente reunión de consenso47.

Como consecuencia final, podríamos decir que una
dieta en la que predominen los hidratos de carbono com-
plejos, los ácidos grasos monoinsaturados y n-3, rica en
vitaminas y antioxidantes y normocalórica, junto con
una actividad física adecuada y un control médico que
contemple la vigilancia de los efectos secundarios de la
medicación, incluido el síndrome metabólico, pueden
mejorar la calidad y cantidad de vida de estos pacientes
y optimizar el curso clínico de su enfermedad, lo que se
ha contratado en las ocasiones en que se ha llevado a ca-
bo48.
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