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Atypical antipsychotics and their role in the development of metabolic disease
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os trastornos metabólicos asociados a los 
pacientes con esquizofrenia pasan desaper-
cibidos en la mayor proporción de los casos, 
debido a que se desconocen muchos facto-

res que a esta condición respecta. Esto puede contribuir 
al aumento de la morbimortalidad de los mismos. Los pa-
cientes con esquizofrenia pueden tener mayor riesgo de 
desarrollar trastornos en el metabolismo de la glucosa y 
la insulina, anormalidades lipídicas y aumento de peso. 
El uso de los antipsicóticos atípicos en el tratamiento de 
dicha patología ofrece muchos beneficios y puede redu-
cir algunos de los factores que se encuentran relaciona-
dos con el aumento de la morbimortalidad, sin embargo, 
estos fármacos han sido asociados a diversos grados de 
trastornos metabólicos comórbidos, tales como síndrome 
metabólico y consecuencias más graves, como enferme-
dad cardiovascular. Las recientes pautas de consenso re-
comiendan considerar los riesgos metabólicos cuando se 
inicia el tratamiento con antipsicóticos atípicos. Por lo tan-
to, es esencial el tamizado inicial y el control rutinario del 
peso del paciente, el perfil lipídico en ayunas y la glucemia 
en ayunas. Además, el tratamiento adecuado para pacien-
tes con esquizofrenia y trastornos metabólicos comórbi-
dos se logra de manera óptima cuando todas las partes 
involucradas con la atención del paciente (salud mental y 
comunidad médica, cuidador/familia y paciente) se comu-
nican y trabajan juntas. Con la debida conciencia y coope-
ración por parte de la comunidad médica, los cuidadores y 
los pacientes, las consecuencias perjudiciales que pueden 
resultar de los trastornos metabólicos abordados en este 
artículo pueden mejorar al menos de manera parcial.

Palabras clave: antipsicóticos, esquizofrenia, síndrome 
metabólico, enfermedad cardiovascular.

etabolic disorders associated with 
patients with schizophrenia go un-
noticed in the largest proportion 

of cases due to many factors that are unknown to this 
condition. This may contribute to increase in morbidity 
and mortality. Patients with schizophrenia may have an in-
creased risk of developing disorders in glucose and insulin 
metabolism, lipid abnormalities, and weight gain. Atypical 
antipsychotics in the treatment of this pathology provide 
various benefits and can reduce risk factors for morbid-
ity and mortality. Conversely, the use of said drugs has 
been associated with metabolic comorbidities including 
metabolic syndrome, which might lead to serious com-
plications, including cardiovascular disease. Recent con-
sensus guidelines recommend considering metabolic risks 
at the moment of initiating atypical antipsychotics treat-
ment. Therefore, initial screening and routine control of 
the weight of the patient, fasting lipid profile and fasting 
blood glucose are essential. Furthermore, ideal treatment 
for schizophrenic patients that also have a metabolic co-
morbidity requires a multi-disciplinary team (formed by a 
mental health caregiver, the patient and their family) that 
is able to work together and develop excellent communi-
cation skills. With due conscience and cooperation on the 
part of the medical community, caregivers and patients, 
the harmful consequences that can result from the meta-
bolic disorders addressed in this article can be improved 
at least partially.

Key words: antipsychotic, schizophrenia, metabolic syn-
drome, cardiovascular disease.
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a esquizofrenia es un síndrome clínico de 
psicopatología variable y que involucra dis-
rupción cognitiva, emocional, perceptiva y 

en diversos aspectos del comportamiento. El síntoma que 
caracteriza a esta enfermedad es la psicosis, que se en-
cuentra definida como el deterioro de la percepción de la 
realidad en la cual el paciente puede tener alucinaciones 
y delirios1. Se ha considerado como uno de los trastornos 
psiquiátricos más severos, encontrándose entre las enfer-
medades más incapacitantes para el ser humano. La Orga-
nización Mundial para la Salud (OMS) la ha descrito como 
una de las diez enfermedades que contribuyen a la mayor 
carga económica mundial2.  

La prevalencia de esquizofrenia oscila entre el 0,3-0,7%3, 
y en el año 2011 fueron 24 millones los afectados a nivel 
mundial4. Esta patología es más frecuente en los hombres, 
encontrándose 1,4 veces más que en las mujeres, tiene 
una incidencia máxima entre los 20 a 28 años de edad y 
en las mujeres de 26 a 32 años5. Asimismo se ha reporta-
do que la esperanza de vida de los pacientes con esquizo-
frenia se reduce en 12 a 15 años, esto se debe al deterioro 
en la calidad de vida del mismo y a la alta tasa de suicidio3. 
Aún no se conoce alguna medida de prevención porque 
no existen indicadores confiables, solo se puede predecir 
su desarrollo con algunos síntomas del sujeto que la pa-
dece, sin embargo no se manejan de manera habitual6.

El desarrollo de fármacos antipsicóticos para el tratamiento 
de la esquizofrenia ha mejorado la calidad de vida de millo-
nes de pacientes, estos se han dividido en atípicos y típicos, 
debido a que los primeros comercializados tenían una alta 
gama de efectos adversos7. Aunque los antipsicóticos han 
mejorado las perspectivas de muchos pacientes con esqui-
zofrenia y son ampliamente utilizados, su efectividad sigue 
siendo limitada. Los síntomas negativos (abstinencia social, 
apatía, pobreza del habla y anhedonia) y el deterioro cogni-
tivo responden mal al tratamiento, siendo estos los factores 
más importantes para obtener resultados terapéuticos y 
permitir que los pacientes regresen a la sociedad8.

Inicialmente se observó una gran aceptación para los 
antipsicóticos atípicos, con una menor incidencia de sín-
tomas piramidales adicionales9, sin embargo, esta se vio 
atenuada por la asociación con trastornos metabólicos. El 
aumento de peso es el efecto metabólico más reconoci-
do, aunque esto varía significativamente entre los antip-
sicóticos atípicos: la clozapina y la olanzapina tuvieron el 
riesgo más alto, la quetiapina y la risperidona, el riesgo 
moderado, el aripiprazol, la amisulprida y la ziprasidona el 
menor riesgo, con un impacto negativo en la adherencia 
al tratamiento y la calidad de vida de los pacientes10.

La principal distinción entre los antipsicóticos atípicos y 
los típicos radica en que, los antipsicóticos “típicos” son 
caracterizados por efectos secundarios indeseables como 
los síntomas extrapiramidales (SEP), hiperprolactinemia, 
discinesia tardía y posible síndrome neuroléptico maligno. 
Estos síntomas son específicos del grupo como un todo 
y generalmente se encuentran asociados con altas dosis, 
pero en algunos casos también se han asociado a dosi-
ficaciones clínicamente efectivas. La segunda generación 
o los medicamentos antipsicóticos “atípicos” pueden di-
ferenciarse de los anteriores por sus niveles bajos o in-
significantes de estos efectos adversos con respecto a los 
“típicos”, además de su efectividad y, en general, por una 
mayor seguridad en su uso. Esto último ha sido cuestio-
nado recientemente por la incidencia de los síntomas rela-
cionados con el síndrome metabólico (SM)11.

Mecanismos asociados entre el síndrome metabólico 
y la esquizofrenia

Los mecanismos establecidos que han asociado a los me-
dicamentos antipsicóticos atípicos con el SM son multi-
factoriales, y se ha descrito la relación existente entre 
la dopamina, histamina, neuropéptidos orexigénicos, 
receptores adrenérgicos y muscarínicos, el deterioro del 
metabolismo de la glucosa mediado por insulina, así 
como la interacción entre estos con factores inherentes 
del paciente12. En un nivel clínicamente relevante, el au-
mento de peso ha sido un efecto secundario bien cono-
cido de los medicamentos antipsicóticos atípicos, aun-
que existen referencias a un aumento de peso excesivo 
para los agentes antipsicóticos de primera generación, 
como la clorpromazina13.

El estilo de vida sedentario y otros factores de riesgo, como 
fumar y una dieta deficiente, pueden ser contribuyentes; 
sin embargo, los agentes antipsicóticos atípicos inducen 
cambios en el peso que son los principales responsables 
de los cambios en el metabolismo de la glucosa. También 
hay alguna evidencia de que los deterioros en el metabo-
lismo de la glucosa pueden ser independientes de la adi-
posidad, ya que las anomalías del metabolismo de la glu-
cosa y los lípidos pueden ocurrir sin ganancia de peso14,15.

Además, el aumento de peso tiende a ser generalmente 
observable dentro de los primeros meses de tratamiento, 
y los aumentos en ese momento pueden no depender de 
la dosis. Las personas con bajo índice de masa corporal 
(IMC) al inicio del estudio son particularmente vulnerables 
a estos efectos. El aumento de peso, especialmente cuan-
do se manifiesta como obesidad intraabdominal, se puede 
medir a través de índices establecidos y de manera más 
sencilla mediante la medición de la cintura, jugando un 
papel importante en el desarrollo del SM, lo cual sigue 
siendo un problema de salud significativo a largo plazo 
con implicaciones para la calidad de vida general en pa-
cientes con esquizofrenia16.
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Factores de riesgo asociados al desarrollo de síndro-
me metabólico en los pacientes con esquizofrenia

Existen numerosos factores de riesgo que influyen en 
la prevalencia del SM y la esquizofrenia, algunos de los 
cuales son modificables. Variables tan diversas como los 
polimorfismos genéticos, la farmacología única de los an-
tipsicóticos atípicos y los factores asociados al estilo de 
vida (por ejemplo la actividad física, sistema de apoyo para 
el tratamiento, tabaquismo y abuso de alcohol y drogas) 
también parecen moderar el SM inducido por antipsicóti-
cos atípicos17.

Las diferencias raciales y étnicas en la presentación del SM 
están bien descritas. Es así como un diagnóstico positivo 
para SM en pacientes de raza blanca y de raza negra pue-
de estar asociado con un mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV), mientras que una alteración meta-
bólica en hispanos y filipinos estadounidenses puede es-
tar asociado con un mayor riesgo de diabetes mellitus. 
Además, se ha reportado una mayor circunferencia de 
cintura en personas con valores de IMC que se encon-
traban dentro de los rangos “normales” para afroameri-
canos, asiáticoamericanos e hispanos, lo que sugiere que 
estas poblaciones pueden tener un riesgo intrínsecamente 
mayor para SM, a pesar de no ser obesos. Las razones 
de estas disparidades son variadas, pero indican posibles 
diferencias genotípicas en la aplicabilidad de los factores 
de riesgo que constituyen el SM. La investigación farma-
cogenética reciente ha identificado factores genéticos re-
lacionados con la variabilidad en la respuesta a fármacos 
antipsicóticos, incluida la respuesta terapéutica y los even-
tos adversos18.

Visiblemente, las propiedades farmacológicas de los me-
dicamentos antipsicóticos atípicos también contribuyen, 
y un estudio reciente sugirió que las variaciones en los 
genes que codifican las proteínas receptoras que median 
el efecto antipsicótico también podrían ser candidatos 
(como los polimorfismos HTR2C). Reportándose cuatro 
variantes genéticas de HTR2C en 112 pacientes con esqui-
zofrenia que usaban principalmente clozapina, olanzapina 
y risperidona, e informaron que 3 de los 4 polimorfismos 
HTR2C se asociaron con un mayor riesgo de SM19.

En un metanálisis realizado en 2015 por Vancampfort y 
colaboradores en el cual se analizaron 429 publicaciones, 
obteniéndose una muestra final de 52,678 individuos con 
Enfermedad Mental Severa (EMS) la cual incluyo esquizo-
frenia, desorden psicótico, desorden bipolar y desorden 
depresivo mayor, obtuvo como resultados que la prevalen-
cia combinada de SM en personas con enfermedad men-
tal severa fue 32.6%, las personas tratadas con todos los 
tipos de medicamentos antipsicóticos individuales tuvie-
ron un riesgo para desarrollar SM significativamente ma-
yor (p<0,001) en comparación con los participantes que 
no habían recibido tratamiento antipsicótico. El riesgo de 
SM fue significativamente mayor con clozapina y olanza-

pina que otros antipsicóticos, y significativamente menor 
con aripiprazol que otros antipsicóticos20.

Características de la acción antipsicótica: 
receptores cerebrales
Las investigaciones clínicas con respecto a los antipsicó-
ticos han presentado dificultades a lo largo de los años 
debido a la imposibilidad de demostrar somáticamente 
las enfermedades psiquiátricas en animales de estudio, 
además, incluso en los humanos, al menos algunas ma-
nifestaciones psicopatológicas solo se conocen cuando el 
paciente las refiere, ya que prácticamente no hay métodos 
paraclínicos disponibles para objetivar estos fenómenos. 
Esto significa que el efecto antipsicótico se encuentra de 
manera casi incidental, y el conocimiento del mecanismo 
de acción es posible a través de un proceso que es más 
asociativo que un tipo de causa-efecto21.

Tanto los antipsicóticos típicos como atípicos poseen una 
afinidad multireceptor desde el punto de vista farmacoló-
gico, estos son capaces de interactuar con aproximada-
mente 16 a 18 receptores, entre los que se mencionan los 
receptores de dopamina, serotonina, los colinérgico-mus-
carínico, histamina y adrenérgico. Estos medicamentos 
son heterogéneos en estructura, propiedades farmacoló-
gicas y terapéuticas. El orden de afinidad a los receptores 
es el siguiente: risperidona > ziprasidona > olanzapina > 
clozapina > quetiapina22.

La clozapina tiene una afinidad por los receptores D1 y 
D4 mayor que por la del receptor D2. A diferencia de los 
antipsicóticos típicos, los atípicos, excepto el aripiprazol 
y la amisulpirida, tienen una afinidad mucho más alta 
como antagonistas para el receptor 5HT2A que para los 
receptores D2. Los antipsicóticos atípicos son antagonis-
tas para los receptores 5HT2C y agonistas parciales para 
los receptores 5HT1A. No obstante, debido a su unión a 
otros receptores, los efectos adversos comprenden efec-
tos antihistamínicos, bloqueadores adrenérgicos α1 y α2 y 
antimuscarínicos (M1)23,24. 

Estrés oxidativo originado por los antipsicóticos 
El estrés oxidativo y la producción acompañante de espe-
cies de oxígeno reactivo han sido implicadas en los efectos 
adversos de los antipsicóticos25. El aumento de especies 
reactivas de oxígeno coincide con un mayor estrés oxida-
tivo que puede causar daño a los tejidos y estimula una 
respuesta inflamatoria25. 

Usando un nuevo enfoque proteómico, Walss Bass y cole-
gas identificaron proteínas que son irreversiblemente oxi-
dadas por el tratamiento con clozapina, siendo enzimas 
implicadas directamente en el metabolismo energético 
(por ejemplo, la enzima malato deshidrogenasa mitocon-
drial). La oxidación de estas proteínas sugiere que esto po-
dría ser un mecanismo para el desarrollo de SM inducido 
por antipsicóticos de segunda generación26. No obstante, 
es necesario tomar en cuenta la posible existencia de cam-
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bios en el perfil oxidativo de un paciente a otro, pudiendo 
influir en ello el sexo y la edad, aunque algunos autores no 
han reportado diferencias significativas, asumiéndose que 
las variaciones son dependientes de procesos patológicos 
que modifican el estrés oxidativo27.

Arai y colegas informaron que una subpoblación de pa-
cientes con esquizofrenia mostró altos niveles plasmáti-
cos de pentosidina, resultantes del estrés carbonílico, y 
bajas concentraciones séricas de vitamina B6, conocidas 
por su papel en la desintoxicación por compuestos de 
carbonilo reactivos, incluidos los productos finales de la 
glicación. Los investigadores también detectaron cambios 
genéticos y funcionales en la glioxalasa I, que es una de 
las enzimas necesarias para la desintoxicación celular de 
compuestos del carbonilo reactivo. Estos hallazgos po-
drían sugerir que el déficit de la glioxalasa I y el estrés 
por carbonilo están vinculados al desarrollo de un subtipo 
específico de esquizofrenia28.

Mecanismos de aumento de peso inducido por la ad-
ministración de antipsicóticos
La presencia de obesidad en pacientes con esquizofrenia es 
dos veces mayor que en la población general29, y el SM se 
ha identificado con una prevalencia aproximada de 40% 
en pacientes con esquizofrenia crónica30,31. Inicialmente 
el paciente comienza a observar aumento progresivo de 
peso que si se mantiene puede llegar a obesidad, asimis-
mo es frecuente observar dislipidemias e intolerancia a la 
glucosa que puede desencadenar en diabetes32. De igual 
manera estas condiciones previamente mencionadas son 
conocidos factores de riesgo cardiovascular, lo que reduce 
de manera considerable la esperanza de vida de estos pa-
cientes debido al aumento de la morbimortalidad. Ha sido 
controversial el papel que poseen los antipsicóticos en el 
aumento de peso, sin embargo, se han reportado diversos 
factores asociados entre los cuales se encuentran los de-
mográficos (edad, sexo), comorbilidades, medicamentos 
pasados   y actuales, dosis y duración del tratamiento con 
antipsicóticos, respuesta al tratamiento, el primer episodio 
de psicosis, predisposición genética, estrés, tabaquismo, 
dieta y actividad física33. 

Se ha descrito el papel que tiene el cortisol el cual es ca-
racterístico de los periodos agudos que cursan con agi-
tación psicomotora y ansiedad generalizada. En estos 
periodos el cortisol se encuentra elevado y puede ser la 
explicación para la resistencia insulínica y la consiguiente 
hiperglucemia persistente en la esquizofrenia en sus fases 
iniciales, dicha condición no se evidencia en el paciente 
con tratamiento crónico y que ya han sido estabilizados 
por los medicamentos antipsicóticos que no se asocian 
con niveles de cortisol elevados34.  

La distribución del IMC de los pacientes con esquizofrenia 
es mayor con respecto a la población general. Como ya 
se ha mencionado previamente, el aumento de peso en 
estos pacientes se ve influenciado por muchos factores 

y no solo por el uso de antipsicóticos, sin embargo, se 
han reportado algunas teorías con respecto al papel que 
estos desempeñan en este proceso, se propone que este 
aumento de peso puede estar influenciado de manera 
parcial por el hipotálamo y uno de sus componentes más 
estudiados es el Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro 
(BDNF por sus siglas en inglés). Este está involucrado en 
diversos procesos neuronales y juega un papel importante 
en la plasticidad sináptica, el crecimiento y diferenciación 
neuronal, y posee una actividad endocrina anorexigénica, 
la interrupción de la señalización del BDNF puede causar 
aumento del consumo de alimentos y aumento de peso35.

Los estudios previamente realizados han destacado de 
manera consistente que la clozapina y la olanzapina están 
asociadas con un aumento mayor de peso, seguido por un 
efecto intermedio que poseen quetiapina, risperidona y 
clorpromazina y aquellos que producen cambios mínimos 
son el haloperidol, ziprasidona y aripiprazol36.

Disfunción del control hipotalámico
Se ha descrito que el aumento de la leptina plasmática en 
pacientes que reciben tratamiento con antipsicóticos por 
10 semanas37, durante un año38 o durante un período más 
prolongado39,40, y el inicio de terapia antipsicótica mues-
tran una respuesta producida con la medicación antipsicó-
tica y no una respuesta al aumento de depósitos de grasa 
del paciente, sin darse cuenta de un efecto anorexigénico. 
La señal de transmisión del mecanismo anorexigénico al 
hipotálamo se ve interrumpida por la medicación antipsi-
cótica. Aunque los antipsicóticos no tienen efecto sobre 
las regiones hipotalámicas implicadas en el control de la 
ingesta de alimentos, se ha descrito que la olanzapina 
tiene un efecto positivo en la expresión del neuropéptido 
Y (NPY) en el núcleo arcuato y este cumple una función 
orexígena y produce en el paciente sensación de hambre 
persistente e hiperfagia41. Algunos otros neurotransmi-
sores están involucrados en la ingesta de alimentos y el 
peso corporal: serotonina (5-HT), norepinefrina, histami-
na y dopamina42.

Receptores 5-Hidroxitriptamina (5-HT)
Diversas investigaciones han reportado que de los recep-
tores 5-HT en el cerebro humano los más relacionados 
con la ingesta de alimentos son 5-HT1A y 5-HT2C, siendo 
este último el más estudiado, estos dos tienen funciones 
opuestas en la ingesta de alimentos. El agonista 5-HT1A 
aumenta la ingesta de alimentos43 y el agonista 5-HT2C 
disminuye la ingesta44, el antagonismo de este último au-
menta la ingesta de alimentos45, y disminuye la atenua-
ción que generan los agonistas de 5-HT2C y la sibutrami-
na que es un medicamento anorexigénico45. 

Se encuentra en estudio de igual manera el papel que 
poseen los antipsicóticos de la nueva generación. Por 
ejemplo, la ziprasidona es un antagonista de los recep-
tores 5-HT2C, sin embargo, no se evidencia un aumento 
de peso en los pacientes similar al que se observa con 
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la olanzapina, siendo éste mayor en esta última. Se ha 
relacionado otro receptor que es el antagonista 5-HT6 
con la disminución de la ingesta de alimentos, sin embar-
go, se ha corroborado que este último no representa un 
factor protector, debido a que sus mayores exponentes 
son la clozapina y la olanzapina y son los que presentan 
en mayor proporción el aumento de peso, el agonista 
5-HT1B/2C mCPP produce una menor ingesta de alimen-
tos, posiblemente al reducir el neuropéptido Y (NPY) en el 
núcleo paraventricular (PVN) del hipotálamo que participa 
en la ingesta de alimentos y en la regulación del peso cor-
poral ya que es rico en 5-HT2C46.

Función de los receptores dopaminérgicos
El antagonismo de los receptores de dopamina D2 (RD2), 
por arte de los fármacos antipsicóticos, puede influir en 
el comportamiento alimentario, con un aumento en la 
ingesta de alimentos como resultado del bloqueo de los 
receptores hipotalámicos D247. Los antipsicóticos tienen 
como propiedad unificadora su función sobre los recep-
tores de dopamina incluyéndose los RD2 como ya se ha 
mencionado previamente, sin embargo, también se ha 
estudiado su función sobre D3 (RD3) siendo esta últi-
ma reportada de forma general. Como resultado, existe 
evidencia que sugiere el papel fundamental que juegan 
ambos receptores tanto en las acciones terapéuticas de 
los antipsicóticos como en sus efectos adversos metabó-
licos48-50. El RD2 se expresa en la hipófisis en las células 
lactotropas que producen y liberan prolactina el cual es 
un potente regulador de la homeostasis de la glucosa sé-
rica51. De igual manera RD2 regula el apetito a nivel cen-
tral mediante la señalización de las vías de recompensa 
estriatal52. RD2 y la señalización de las vías de dopamina 
en las regiones hipotalámicas, como el núcleo supraquias-
mático, puede mediar los ritmos circadianos responsables 
del control metabólico, incluida la sensibilidad sistémica a 
la insulina lo cual lo relaciona con la resistencia insulínica 
y la obesidad53,54.

Receptores histaminérgicos
El antagonismo de los receptores de histamina H1 ha sido 
identificado como una de las causas principales de obesi-
dad en los pacientes con tratamiento con antipsicóticos 
de segunda generación, sin embargo, los mecanismos 
moleculares no se encuentran del todo dilucidados55. En 
las diferentes teorías que se han planteado se reporta que 
los receptores H1 en el hipotálamo representan un papel 
fundamental en el desarrollo de la obesidad tanto a cor-
to como a largo plazo, el bloqueo de los receptores H1 
por los antipsicóticos de segunda generación activan la 
protein kinasa que es activada por AMP (AMPK), siendo 
este un conocido regulador de la alimentación56. Con el 
tratamiento a corto plazo se puede activar el antagonismo 
del receptor H1 y este activa a la AMPK-carnitina y co-
mienza la señalización de la palmitoiltransferasa 1, la cual 
aumenta de manera rápida la ingesta calórica y por ende 
el aumento de peso57. 

A largo plazo con el tratamiento con antipsicóticos de se-
gunda generación, el antagonismo del receptor H1 puede 
reducir la termogénesis y posiblemente también pueda 
ser capaz de inhibir las salidas simpáticas al tronco cere-
bral ventral y la médula ventrolateral, y de esta manera 
se disminuye la termogénesis en el tejido adiposo pardo, 
asimismo se ha reportado que este antagonismo también 
puede contribuir al aumento de la acumulación de grasas 
disminuyendo la lipogénesis en el tejido adiposo blanco58.  

Diabetes inducida por los antipsicóticos
Una de las consecuencias más temidas de la obesidad y 
del SM es el desarrollo de la diabetes, sin embargo, esta 
también puede ocurrir sin la presencia de estas dos condi-
ciones, como es el caso de los pacientes tratados con an-
tipsicóticos que conducen a una cetoacidosis que puede 
llegar a ser letal. La olanzapina y la clozapina son los me-
dicamentos que al igual que en la asociación al aumento 
de peso tienen la mayor asociación a la alteración de los 
niveles de glucemia lo que puede suponer un mecanismo 
farmacológico en común. Silvestic y Prous han reportado 
una correlación entre la afinidad de estos antipsicóticos y 
la afinidad para el receptor muscarínico M3 y la probabi-
lidad de provocar diabetes, se explica esta relación por la 
capacidad de estos medicamentos de bloquear el receptor 
pancreático M3, por lo cual disminuyen los niveles de in-
sulina y aumentan los niveles plasmáticos de glucosa, se 
estimula la acetilcolina que es incapaz de desinhibir al M3 
en páncreas, activa al sistema nervioso parasimpático libe-
rando insulina e intentando mejorar el perfil metabólico, 
al aumentar la síntesis de insulina se alcanza la desensibi-
lización de los receptores de insulina y la resistencia a la 
insulina aumenta. Un número creciente de receptores M3 
pancreáticos pueden inducir el aumento de la secreción 
de insulina y, por lo tanto, la resistencia a la insulina. La hi-
perglucemia prolongada induce la desensibilización de los 
transportadores de glucosa que resulta en la intolerancia a 
la glucosa, resaltando que la hiperglucemia se ha asociado 
con un mayor riesgo de toxicidad celular beta pancreáti-
ca. Otra razón que conduce a la resistencia a la insulina 
es también la presencia de adiposidad abdominal, ya que 
como se ha mencionado previamente los antipsicóticos 
tienen una fuerte acción antihistamínica y los receptores 
H1 se correlacionan con el aumento de peso59.

Leslie y Rosenheck realizaron un análisis en una población 
de pacientes con esquizofrenia en el departamento de ve-
teranos de los Estados Unidos, en el cual se reportaron 
56.849 pacientes con prescripción mínima de antipsicóti-
cos de 3 meses. Se realizaron 5 grupos de tratamientos: 
clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina y todos los 
antipsicóticos convencionales. Ziprasidona y aripiprazol no 
se incluyeron en el estudio. De los pacientes identifica-
dos, 4.132 (7,3%) desarrollaron diabetes y 88 (0,2%) fue-
ron hospitalizados por cetoacidosis. El riesgo de diabetes 
fue más alto para clozapina con un riesgo relativo (RR) 
de 1,57 y olanzapina (RR= 1,15); los riesgos de diabetes 
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para quetiapina (RR= 1,20) y risperidona (RR= 1,01) no 
fueron significativamente diferentes de los antipsicóticos 
convencionales60. 

De igual manera en el año de 2015 Foley y colaborado-
res utilizaron datos de la Encuesta Nacional Australiana de 
Psicosis, el cual se realizó en siete sitios en cinco estados 
australianos. Incluyendo datos de 1.155 personas con psi-
cosis de entre 18 y 64 años, refiriendo que el tratamiento 
con fármacos antipsicóticos se asoció con la DM solo en 
aquellos pacientes sin antecedentes familiares de diabe-
tes (Odds ratio ajustado de clozapina [OR]= 7,22, IC95%: 
1,62-32,20, p=0,01; quetiapina OR=5,91, IC95%: 1,33-
26,30, p=0,02; aripiprazol OR=5,06, IC95%:0,86-29,64, 
p=0,07; risperidona OR=4,17, 0,90-19,24, p= 0,07; y 
olanzapina 2,23, 0,45-11,06, p=0,32). El tratamiento con 
fármacos antipsicóticos no se asoció con un riesgo adicio-
nal de DM en aquellos con antecedentes familiares61. Por 
lo tanto, se requieren mayor cantidad de estudios que per-
mitan establecer hipótesis sobre el efecto de estos fárma-
cos en el desarrollo de enfermedades cardiometabólicas.

a esquizofrenia es una enfermedad que repre-
senta un deterioro cognitivo, social y que a su 
vez disminuye la calidad de vida del paciente 

que la padece. Estas variables se mejoran de manera sus-
tancial con el uso del tratamiento con antipsicóticos, sin 
embargo, estos a su vez poseen efectos adversos que han 
sido mencionados a lo largo de esta revisión bibliográfi-
ca. Dentro de las teorías con respecto a la influencia de 
los mismos sobre la disfunción metabólica, se mencionan 
el papel que poseen la dopamina, histamina, receptores 
muscarínicos, la estimulación de neuropéptidos y otros 
relacionados con menor frecuencia, todos estos pueden 
ser puntos clave para posibles tratamientos para la obesi-
dad inducida por antipsicóticos. El personal de salud debe 
conocer el riesgo que posee el paciente al cual se le ins-
taura el tratamiento con antipsicóticos y el desarrollo de 
disfunción metabólica y de esta manera poder llevar un 
control del mismo.  
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