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RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico crénico que afecta a 21 millones de
personas en todo el mundo. Actualmente, los farmacos antipsicoticos de segunda
generacion o atipicos (FASG) son los medicamentos de eleccion para el tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, a pesar de su alta eficacia en contrarrestar la sintomatologia
neuropsiquiatrica de la esquizofrenia, observaciones clinicas recientes en pacientes
tratados con FASG evidencian un aumento en la prevalencia de diferentes alteraciones
metabdlicas, entre las que se incluyen el aumento de peso corporal, la hiperglucemia y la
dislipidemia. A pesar de que no se conocen en detalle los mecanismos moleculares
responsables de estos efectos secundarios, cada vez mas investigaciones apuntan a una
relacion entre los tratamientos con FASG y las alteraciones en los diferentes depositos de
tejido adiposo blanco, marrdn y beige. En esta revision analizamos el conocimiento actual
en esta area destacando aspectos moleculares de la biologia de los adipocitos, entre los
que se encuentran los procesos de diferenciacion, metabolismo lipidico, funcion
termogénica y el proceso de pardeamiento o beiging.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic neuropsychiatric disorder that affects 21 million people world-
wide. Currently, second-generation or atypical antipsychotics (SGAs) are the first-line me-
dications for the treatment of this disease. However, despite its high efficacy in
counteracting the neuropsychiatric symptoms of schizophrenia, recent clinical investiga-
tions in patients treated with SGAs show an increase in the prevalence of pivotal metabolic
alterations, including increased body weight, hyperglycemia and dyslipidemia. Although
the molecular mechanisms responsible for these side effects are not fully understood, cu-
mulative evidences associate SGA administration with alterations in the different adipose
tissue depots of white, brown and beige adipocytes. In this review, we have recapitulated
the current knowledge in this area with a particular focus on the molecular aspects of
the adipocyte biology, including differentiation, lipid metabolism, thermogenic function
and browning processes.
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1. INTRODUCCION

1.1 Etiologia y fisiopatologia de la esquizofrenia
y su tratamiento con farmacos antipsicéticos

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico grave y
cronico que afecta a 21 millones de personas en todo
el mundo. Esta enfermedad se manifiesta generalmente
en el final de la adolescencia/principio de la edad
adulta y esta asociada a sintomas positivos que reflejan
un exceso y distorsion de las funciones normales,
resultando en delirios, alucinaciones y dificultad para
pensar y concentrarse; y/o a sintomas negativos
relacionados con el deterioro de funciones cognitivas
normales, entre los que se incluyen apatia, abulia,
alogia y anhedonia (1, 2). A menudo estos sintomas
estan asociados con episodios psicoticos que alteran la
estabilidad y calidad de vida de las personas, lo que les
impide una vida normal en sociedad. Afortunadamente,
las intervenciones farmacoldgicas existentes hoy en dia
son altamente eficaces en suprimir la sintomatologia y
restablecer asi una vida satisfactoria permitiendo la
integracion de las personas con esquizofrenia en la
sociedad (3). Segun las directrices actuales, los
farmacos antipsicoticos son la primera linea de
tratamiento de la esquizofrenia (4, 5). Dado que la
interrupcion del tratamiento esta asociada con un
riesgo exponencial de recaida en comparacion con la
terapia de mantenimiento, las personas afectadas
generalmente continian el mismo tratamiento que fue
efectivo durante la fase aguda de la enfermedad,
siempre y cuando el farmaco sea bien tolerado.

Desde la introduccion de la clorpromazina en 1952,
los farmacos antipsicoticos de primera generacion
(FAPG) han cambiado drasticamente la atencion
psiquiatrica, permitiendo que muchas personas con
desordenes mentales graves y debilitantes
(esquizofrenia, trastorno bipolar y agitacion aguda,
entre otras afecciones) se reintegren en la sociedad.
Los FAPG contrarrestan predominantemente los
sintomas positivos de la esquizofrenia a través de
mecanismos que aln se desconocen. La hipdtesis mas
aceptada sobre la accion de los FAPG se relaciona con
la teoria dopaminérgica de la esquizofrenia, que
postula que la sintomatologia positiva es causada por
el aumento de la liberacion subcortical de dopamina y
la posterior sobreactivacion de los receptores de
dopamina-2 (D2) (6, 7), probablemente derivado de
alteraciones en la via cortical a través del nicleo
accumbens. Por el contrario, los sintomas negativos
parecen ser causados por una sefalizacion
dopaminérgica atenuada debida a la reduccion de la
actividad del receptor de dopamina-1 (D1) en la corteza
prefrontal y nucleo caudado (7-9). Las alteraciones en
la expresion y actividad de los receptores de dopamina-
3 (D3) también se han asociado con los sintomas
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negativos de la esquizofrenia (10). Algunos estudios han
corroborado la teoria dopaminérgica de la
esquizofrenia, mostrando que los antagonistas D2 como
los FAPG actuan sobre diferentes vias dopaminérgicas
(mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal vy
tuberoinfundibular) para controlar la sintomatologia de
la esquizofrenia. Por el contrario, los agonistas D2,
incluidas la L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA), la
cocaina y las anfetaminas, desencadenan efectos
psicomiméticos en individuos que no padecen
esquizofrenia per se. Sin embargo, los FAPG se asocian
con efectos secundarios extrapiramidales como
discinesia y distonia (11). En un intento por
contrarrestar estos efectos, en la década de 1980 se
investigaron una variedad de nuevos farmacos, dando
lugar a la aprobacion de los denominados farmacos
antipsicoticos de segunda generacion (FASG) o atipicos,
que son actualmente los medicamentos de eleccion
para el tratamiento de las personas con esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos (4). Mas alla de la
interaccion con los receptores dopaminérgicos al igual
que los FAPG, los FASG también tienen la capacidad de
bloquear los receptores serotoninérgicos (5-HT2A 'y 5-
HT2C), con una mayor afinidad que la de los receptores
D2 (8, 11), sugiriendo que las alteraciones en las vias
serotoninérgicas también podrian desempenar un papel
relevante en el desarrollo de la esquizofrenia. Ademas
es importante destacar que los efectos secundarios
neurologicos asociados con los FAPG no son tan
evidentes en individuos tratados con los FASG,
contrarrestando asi los sintomas positivos y negativos
de la enfermedad (4).

Sin embargo, las observaciones clinicas han revelado
una variedad de alteraciones metabodlicas en una
proporcion relevante de individuos tratados con FASG,
como son un aumento anormal de peso corporal,
hiperglucemia y dislipidemia (12-14). Estos efectos
secundarios (Tabla 1) sugieren que el uso de FASG
podria tener efectos directos y/o indirectos en
diferentes tejidos y sistemas periféricos, incluidos los
depositos de grasa, el higado y las células inmunes.

1.2 El tejido adiposo: un érgano clave para el
control del balance energético y la sefializacion
endocrina

El aumento anormal de peso corporal es un efecto
secundario sustancial de la terapia con FASG (11) y se
asocia con un aumento de los depositos de grasa (3, 14,
15). El tejido adiposo es un organo altamente
especializado que regula la homeostasis energética y el
metabolismo, y en los mamiferos se compone
principalmente de tres tipos de adipocitos, blancos,
marrones y beige, que tienen origenes, morfologias,
distribucion de gotas de lipidos, redes mitocondriales y
patrones de expresion génica distintos entre si (16).
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Tabla 1. Lista de antipsicoticos de primera y segunda generacion y la correspondiente incidencia de efectos secundarios.

Efectos extrapiramidales en humanos Efectos secundarios metabolicos descritos en humanos
Antipsicéticos Sedacion Deterioro  Discinesia Ganancia .1 oo Distipide- - Hiperpro-
cognitivo  tardia de peso mia lactinemia
Clorpromazina +++ +++ 0 +++ +++ ++ +
Haloperidol 0/+ 0 ++ + 0/+ 0/+ ++
19 Generacion  Pimozida 0/+ + +++ + 0/+ 0/+ ++
(FAPG) Clozapina ++ e+ 0 e+ e+ ++ +
Olanzapina 0/+ ++ 0/+ +++ +++ +++
Aripiprazol 0/+ 0 0/+ 0/+ 0/+ 0/+
.. Quetiapina 0/+ +/++ 0/+ ++ ++ ++ 0
2 Gc;c;rézcron Risperidona 0/+ 0 0/+ ++ + + 4+
( ) Ziprasidona 0/+ 0 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ +
Blonanserina 0/+ 0 + 0/+ 0/+ + +

0: inexistente; 0/+: esporddico; +: ocasional; ++: recurrente; +++: comun

Funcionalmente, el tejido adiposo blanco (TAB) es el Los adipocitos beige estan presentes principalmente
almacén predominante del excedente de energia del en depositos blancos subcutaneos y en cantidades
organismo en forma de triglicéridos (TG), y contiene restringidas de TAB visceral (27). Los adipocitos beige
adipocitos con una gran gota lipidica unilocular y pocas se consideran células adiposas termogénicas de tipo
mitocondrias. El TAB representa del 5 al 50 % del peso marron con una morfologia de gotas lipidicas
corporal total en humanos e incluye depositos multiloculares y expresion de UCP-1, y se d2sarrollan a
viscerales (dentro de la cavidad abdominal) y partir del proceso llamado en inglés beiging o browning
subcutaneos (debajo de la piel), con importantes del TAB. Este fenomeno de diferenciacion es inducido
diferencias ontogenéticas y metabdlicas entre ambos por el estrés del frio o por agonistas que mimetizan este

(16). En un estado de equilibrio energético positivo, el efecto, como son los agonistas de los receptores
TAB se expande mediante hipertrofia de las células adrenérgicos 3, (28, 29). A pesar de que el origen de los
adiposas existentes, asi como mediante hiperplasia, adipocitos beige no se conoce completamente, se ha
con formacion de novo de adipocitos. Mas alla de su descrito que pueden derivar de un linaje progenitor
papel clasico como unidad de almacenamiento y beige (19, 27, 30), pero también que pueden

liberacion de energia, el TAB también funciona para transdiferenciarse a partir de adipocitos blancos
proteger otros organos (higado y mdsculos) de la maduros (31, 32), o incluso diferenciarse a partir de

toxicidad asociada a los lipidos (lipotoxicidad) (17), células de otros origenes (16).
ademas de tener un papel clave clave en la sefalizacion Como organo endocrino, el tejido adiposo participa
endocrina (18). activamente en los procesos inflamatorios produciendo

El tejido adiposo marrdon o pardo (TAM) es mucho y secretando una amplia variedad de péptidos
menos abundante que el TAB y se localiza bioactivos, incluidas citoquinas y las denominadas
principalmente en las regiones interescapulares adipoquinas, como la leptina y la adiponectina. Estos
subcutaneas. El TAM se caracteriza por la presencia de péptidos tienen acciones tanto locales como a distancia
pequefos adipocitos con gotas lipidicas multioculares y estan relacionadas con la modulacion del
que inicialmente se percibieron como células de linaje metabolismo de lipidos y glucosa, pero también con el

similar al mdsculo esquelético, pero mas recientemente equilibrio energético (16).

se ha sugerido su origen adipocitario (19, 20). El TAM Dada la evidente desregulacion metabdlica en
es abundante en mitocondrias enriquecidas en la algunos individuos tratados con FASG, es importante
proteina desacoplante-1 o termogenina (UCP-1) profundizar en el estudio de los efectos de estos
localizada en la membrana interna, que funciona para farmacos sobre los adipocitos para descifrar los

disipar energia quimica en forma de calor al desacoplar mecanismos moleculares subyacentes a estas
la oxidacion de substratos, fundamentalmente acidos disfunciones asociadas al tratamiento con estos
grasos, de la sintesis de ATP (21-23). En los seres farmacos. Por todo ello, en esta revision se examinaran
humanos, anteriormente se creia que el TAM existia los avances recientes en la investigacion sobre los
solo en los neonatos, pero recientemente se ha efectos de los FASG en los mecanismos de
identificado en adultos en la zona inferior del cuello diferenciacion y funcion de los adipocitos.

(24-26), donde sus funciones y caracteristicas se

encuentran actualmente bajo estudio exhaustivo.
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2. EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIPSICOTICOS
DE SEGUNDA GENERACION SOBRE EL TEJIDO
ADIPOSO BLANCO

El TAB se organiza en depositos discretos
(principalmente viscerales y subcutaneos) que se
asocian de manera diferencial con la resistencia a la
insulina y el riesgo de sindrome metabolico. Si bien la
acumulacion de TAB visceral se considera perjudicial
debido a la inflamacion sistémica que promueve, el TAB
subcutaneo parece proteger contra el desarrollo de
enfermedades metabolicas en ratones y humanos (33,
34). En este sentido, se ha descrito que las personas con
esquizofrenia tienen significativamente mas TAB
visceral que los individuos sanos (15), pudiendo esto
explicar su mayor susceptibilidad a desarrollar
resistencia a la insulina y disfunciones metabolicas mas
graves como la diabetes mellitus tipo 2 (T2D) (35).
Como se ha mencionado anteriormente, la terapia con
FASG induce con frecuencia un aumento de la grasa
subcutanea y visceral (15), y, como se detallara a
continuacién también altera los mecanismos de
diferenciacion y respuesta a diferentes estimulos
fisiologicos.

2.1. Efecto de los farmacos antipsicoticos de
segunda generacion sobre la diferenciacion de
los adipocitos blancos.

Una posible explicacion del aumento de peso asociado
al tratamiento con los FASG reside en su capacidad de
modular la diferenciacion de los preadipocitos a
adipocitos maduros. En relacion con la diferenciacion
de adipocitos, destacan la familia de las proteinas
reguladoras de elementos de union a esteroles (del
inglés, Sterol regulatory element-binding proteins o
SREBP), constituida por las isoformas SREBP-1a y -1c
(codificadas por el gen SREBF1) y SREBP-2 (codificada
por SREBF2) (36), que son factores de transcripcion que
desempenan un importante papel regulador de este
proceso. Yang et al. mostraron que el tratamiento de
preadipocitos murinos 3T3-L1 diferenciados con el FASG
olanzapina (usado a las concentraciones de 10 o 50 ypM
durante 24 h) aumento la expresion de SREBP-1c y, por
consiguiente, de la enzima lipogénica acido graso
sintasa (del inglés, Fatty acid synthase, FAS), lo que
resultd en una acumulacion de TG (36). Estos autores
también encontraron que el SREBP-1c, pero no la
proteina alfa potenciadora de union a CCAAT (del
inglés, CCAAT/enhancer-binding protein-a, C/EBP-a),
estaba sobreexpresada y activada en los adipocitos 3T3-
L1 estimulados con olanzapina. De manera similar, la
olanzapina (usada a 100 pM durante 3 h) aumento la
lipogénesis y redujo la lipdlisis (37). Asimismo, la
clozapina (usada a 10 pM) indujo la expresion de la
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estearoil-CoA desaturasa-1 (del inglés, Stearoyl- CoA
desaturase, SCD1) y de SREBP-1c tanto en las etapas
mas tempranas (dia 3) como tardias (dia 7) de la
diferenciacion de células madre humanas derivadas del
tejido adiposo (del inglés, adipose-derived stem cells,
ASC) (38). En general, estos estudios muestran que
algunos FASG aumentan la expresion de SREBP-1c y de
sus dianas lipogénicas a diferentes niveles. De hecho,
se ha sugerido que los efectos de los FASG en la
formacion de  gotas lipidicas  (clozapina>
olanzapina>risperidona) dependen de la translocacion
nuclear de SREBP-1c y la posterior modulacion de la
adipogénesis (38). Ademas, en la linea celular hepatica
humana HepG2, el tratamiento con olanzapina (10 y 50
MM durante 24 h) aumenta la actividad de SREBP-1c de
manera dosis dependiente (39). Sin embargo, estos
efectos no son tan evidentes en otras lineas celulares
hepaticas tratadas con olanzapina, haloperidol o
mirtazapina (usados a 25 pM durante 24 h), como han
reportado Raeder y colaboradores (40). Dados los
resultados anteriormente mencionados en adipocitos,
se podria especular que, ademas de actuar en el
sistema nervioso central (SNC) provocando un aumento
de peso y diferentes alteraciones lipidicas (41,42), los
FASG también median un efecto celular auténomo al
aumentar la lipogénesis directamente en los adipocitos.

Las proteinas de la familia del gen inducido por la
insulina (del inglés, Insulin-induced gene, Insig) son
importantes reguladores negativos de la funcion de
SREBP-1c y la lipogénesis. Las Insigs son proteinas
chaperonas de las proteinas SREBP que forman un
complejo con SREBP y la proteina activadora de escision
de SREBP (del inglés, SREBP cleavage- activating
protein, SCAP) en el reticulo endoplasmico (RE).
Cuando los niveles de esteroles son bajos, las proteinas
SREBP se activan mediante escision proteolitica y el
dominio N- terminal es liberado del RE y trasladado al
nucleo, donde actlia como factor de transcripcion para
multiples genes de biosintesis de lipidos (43). La familia
Insig se compone de dos isoformas: Insig-1, una diana
de las SREBP nucleares cuyos niveles de ARNm estan
directamente asociados con su presencia nuclear, e
Insig-2, que esta regulada negativamente por la insulina
de manera independiente de las proteinas SREBP (36).
En condiciones de exceso de esteroles, Insig-2 puede
retener el complejo SCAP/SREBP en el RE (44). Es
interesante destacar que Chen et al. describieron una
relacion entre la biosintesis de lipidos inducida por
SREBP-1c, el bloqueo de Insig-2 y el aumento de peso
asociado al tratamiento con los FASG, mostrando que la
clozapina (usada a 10 pyM) suprime significativamente
la expresion del gen INSIG2 durante la adipogénesis de
las ASC humanas, tanto en la fase temprana como en la
fase tardia. Ademas, después del tratamiento, los
niveles de INSIG2 se correlacionaron negativamente con
la expresion de SREBP-1c y otros genes de biosintesis
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de lipidos. Ademas, es de destacar que los autores
encontraron que, en el tercer dia de diferenciacion,
todos los FASG probados (clozapina (10 pM), olanzapina
(1 UM) y risperidona (0,4 pM)) disminuyeron la expresion
de INSIG2; sin embargo, solo la clozapina suprimid
significativamente INSIG2 en el dia 7 de diferenciacion
y, en consecuencia, la actividad de SREBP-1c aumentd
con el tratamiento (38). Asimismo, aunque el
tratamiento con olanzapina no mantuvo la supresion de
la expresion de INSIG2 en el ultimo dia de
diferenciacion, si que aumento la expresion de SREBP-
1c. Por el contrario, la sobreexpresion de INSIG2
durante la diferenciacion de las ASC humanas result6 en
una bajada de los niveles SREBP-1c, inhibiendo asi la
biosintesis de lipidos inducida por los FASG (38). De esta
manera, este estudio implica a Insig-2 en la patogénesis
de las disfunciones metabolicas desarrolladas por los
individuos en tratamiento con los FASG. A pesar de que
las interacciones entre las dos isoformas de las
proteinas Insig estan relacionadas con el sindrome
metabolico inducido por los FASG, se ha descrito que
los niveles de Insig-1 no se correlacionan con estos
efectos secundarios metabolicos per se (45) (Figura 1A).

En las células de mamiferos, el receptor activado por
el proliferador de peroxisomas gamma (del inglés,
peroxisome proliferator-activated receptor gamma,
PPAR-y) es fundamental no sélo para la diferenciacion
adipogénica, sino también para mantener el fenotipo
del adipocito maduro (46, 47) y, junto con las C/EBP, se
considera una proteina esencial para la regulacion de
la adipogénesis (48). Sertie et al. han descrito que los
FASG, particularmente clozapina (20-30 pM) vy
olanzapina (40-100 pM), aumentan la expresion
temprana (hasta dia 3) de C/EBPb y de PPAR-y2, y tardia
(dia 14) de PPAR-y y de la lipoproteina lipasa (LPL)
durante la diferenciacion adipogénica de las ASC
humanas (49). En linea con estos resultados, Hemmrich

et al. diferenciaron ASC humanas en presencia de
clozapina (5 y 50 upM) durante los primeros 5 dias y luego
en su ausencia durante 9 dias adicionales (14 dias de
diferenciacion en total), encontrando una mayor
actividad de la enzima glicerol 3-fosfatasa
deshidrogenasa, otro marcador clave de la
diferenciacion adipogénica. También encontraron que
la clozapina aumenté el porcentaje de células
diferenciadas en comparacion con los cultivos no
tratados (50). Estos resultados proporcionan una
explicacion plausible de porqué el tratamiento con
clozapina estd asociado con un mayor riesgo de
aumento de peso en comparacion con otros FASG (51,
52). Del mismo modo, se evidencia que otros farmacos,
en particular la pimozida (10 pM), también promovieron
la adipogénesis de los preadipocitos 3T3-L1 hasta el dia
6 de la diferenciacion al inhibir la proteina de union de
acidos grasos 4 (del inglés, Fatty acid-binding protein
4, FABP4) y aumentar los niveles proteicos de PPAR- y
(53). De manera similar, el tratamiento de ASC humanas
durante 3 dias con clozapina, olanzapina, quetiapina o
risperidona (todas utilizadas a 250 nM) aumento la
produccion total de lipidos, un efecto bloqueado por la
adicion de un inhibidor de la proteina quinasa C (del
inglés, protein kinase C, PKC)-b (51). A nivel molecular,
este estudio muestra que el tratamiento de las ASC con
los FASG, particularmente clozapina, promueve la
translocacion de PKC-b a la membrana plasmatica y su
posterior activacion. Es importante destacar que los
FASG también estimulan la adipogénesis de células
madre derivadas del musculo esquelético, sugiriendo
que el aumento de peso asociado con los FASG también
implica la adquisicion de caracteristicas adipogénicas
en otras poblaciones de células madre (54).

El aumento de peso corporal asociado con el
tratamiento con FASG también podria deberse a
alteraciones en el almacenamiento de lipidos en los
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Flgura 1. Acciones de los FASG en los adipocitos blancos. A. Esquema de los efectos moleculares mediados por los FASG en los adipocitos
blancos, particularmente enfocados en las proteinas relacionadas con el metabolismo de lipidos y el aumento de las gotas lipidicas. B.
Tipos de receptores a través de los cuales los FASG pueden actuar sobre los adipocitos blancos
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adipocitos (hipertrofia). Por ejemplo, la diferenciacion
de ASC de rata en presencia de clozapina (10 uM)
aumenta la formacion de gotas lipidicas, mientras que
la adicion de olanzapina (1 pM) o risperidona (0,4 uM)
induce so6lo un ligero aumento en el dia 7 de
diferenciacion (38). Asimismo, en los adipocitos
diferenciados de células madre mesenquimales (MSC)
humanas, el tratamiento con olanzapina (5-100 puM)
durante 12 dias aumenta la acumulacion de lipidos de
manera dosis- dependiente (52). Estudios protedmicos
adicionales revelaron que la olanzapina regula
positivamente los niveles de perilipina-4 (PLIN4) y de
otras enzimas relacionadas con el metabolismo de los
lipidos, incluida la FAS. De hecho, las MSC diferenciadas
en presencia de olanzapina mostraron gotas lipidicas
mas grandes recubiertas de PLIN1, 2 y 4. Sin embargo,
solo los niveles proteicos de PLIN2 aumentaron por la
olanzapina en las etapas tempranas de la diferenciacion
y disminuyeron a partir del dia 12, mientras que PLIN4
y PLIN1 aumentan en etapas posteriores. Si bien se sabe
que las proteinas PLIN estan reguladas por PPAR-y, los
autores de este estudio no encontraron alteraciones en
sus niveles de ARNm por la olanzapina. Sin embargo, los
niveles de ARNm de C/EBP-a disminuyeron en los dias 9
a 16 en presencia de olanzapina, lo que podria resultar
en una regulacion negativa de su proteina diana, la
translocasa de acido graso/CD36, en las ultimas etapas
de diferenciacion (55). No obstante, la relevancia de
esta regulacion negativa es controvertida, ya que se ha
encontrado que la eliminacion de CD36 en ratones
confiere proteccion frente al aumento de tejido adiposo
inducido por una dieta rica en grasas (56). Es de
destacar que el tratamiento con este FAPG no altero
otros genes que codifican proteinas relevantes del
metabolismo de los lipidos como SREBP-1c, FAS, LPL,
leptina y adiponectina. El estudio mencionado
anteriormente también demostré que la olanzapina
aumento la expresion de la triglicérido lipasa del tejido
adiposo (del inglés, adipose triglyceride lipase, ATGL).
En los adipocitos, ATGL se localiza en gotas lipidicas
grandes positivas para PLIN1 y se libera tras la
fosforilacion de PLIN1, por lo que los autores postulan
que la expresion de ATGL aumenta en las MSC tratadas
con olanzapina de manera concomitante con la
acumulacion de gotas lipidicas (Figura 1A). Ademas, los
cambios en la expresion génica y los niveles de
proteinas de los miembros de la familia PLIN mediados
por la olanzapina podrian sugerir un posible mecanismo
para el aumento de la adiposidad en pacientes
sometidos a tratamiento con este farmaco (55).

La dislipidemia es otro efecto secundario metabolico
asociado a la terapia con FASG y esta directamente
relacionada con la capacidad de los adipocitos para
almacenar acidos grasos libres. En este sentido, un
estudio con adipocitos humanos demostré que la
clozapina, olanzapina, quetiapina o risperidona (usadas
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a 50 o 100 pM) no inhibieron el transporte de acidos
grasos, concluyendo que probablemente este no sea el
mecanismo responsable de la dislipidemia observada en
individuos tratados con FASG (57). A pesar de todos
estos hallazgos, se requieren mas estudios para
comprender mejor el impacto de los FASG en los
eventos tempranos y tardios de la adipogénesis, asi
como en la hipertrofia de los adipocitos.

2.2. Los farmacos antipsicoticos de segunda
generacion modifican la funcién endocrina de
los adipocitos blancos

El TAB tiene un papel esencial en el metabolismo y la
inflamacion sistémica (inmunometabolismo) (16, 58),
produciendo y liberando una gran cantidad de
biomoléculas con funciones paracrinas, autocrinas y
endocrinas asociadas con el equilibrio entre el gasto
energético y la ingesta, la regulacion de la homeostasis
de lipidos y glucosa, asi como con procesos
inflamatorios (16).

La adiponectina es la adipoquina mas abundante, y
una de las mas relevantes secretadas por los adipocitos
maduros. Los niveles de esta adipoquina se encuentran
alterados en la obesidad, la resistencia a la insulina y
el sindrome metabdlico (59). La adiponectina modula
vias relacionadas con el metabolismo de carbohidratos
y lipidos, y también procesos vasculares, debido a sus
propiedades antiinflamatorias, antiaterogénicas y
sensibilizadoras a la insulina (60). Varios estudios han
investigado la respuesta de la adiponectina a los FASG.
Las ASC humanas diferenciadas en presencia de
clozapina (100 ng/ml), quetiapina (50 ng/ml) o
aripiprazol (100 ng/ml) mostraron una expresion
elevada de adiponectina (61). De manera similar, el
tratamiento con olanzapina (10 pM) durante la
diferenciacion aumento la expresion de adiponectina
también en células 3T3-L1 (39). En otro estudio se
encontroé que el tratamiento corto (2 dias en adipocitos
maduros) o largo (10 dias durante la diferenciacién) con
clozapina (10-30 pM) en adipocitos 3T3-L1 disminuia la
secrecion de adiponectina sin alterar sus niveles de
ARNm (62). Asimismo, la exposicion de 10 dias a
blonanserina (0,01- 0,1 uM) también redujo los niveles
de ARNm de adiponectina. Por lo tanto, este efecto
opuesto sobre la expresion/secrecion de adiponectina
resulta intrigante y puede depender del origen de los
adipocitos o de la sensibilidad de los sistemas celulares
a los FASG.

A diferencia de la adiponectina, la leptina es una
adipoquina secretada por los adipocitos blancos que se
relaciona positivamente con la cantidad de grasa
corporal, modulando la ingesta de alimentos y el gasto
energético (63); en consecuencia, la leptina suele estar
elevada en el suero de pacientes obesos (64). Tsubai et
al. reportaron que la exposicion de los adipocitos 3T3-

An. R. Acad. Farm.
Vol. 90. n° 1 (2024) - pp. 21-44



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

L1 a clozapina (10-30 pM) durante 2 o 10 dias disminuyo
los niveles de expresion génica de leptina, asi como su
secrecion al medio de cultivo (62). Ademas, este
trabajo demostro el papel de los receptores
serotoninérgicos 5-HT2c e histaminérgicos H1 en el
impacto de la clozapina en la expresion y secrecion de
leptina, ya que se expresan de manera ubicua en el
cerebro y los tejidos periféricos (65, 66) y desempenan
un papel importante en alteraciones/trastornos de los
patrones alimentarios que pueden conducir a un
metabolismo lipidico desregulado (67-69). Los autores
utilizaron histamina (agonista del receptor H1) y
difenhidramina (antagonista del receptor H1), asi como
serotonina (agonista del receptor 5-HT2c) y SB242084
(antagonista del receptor 5-HT2c). El tratamiento a
corto plazo de las células 3T3-L1 con histamina o
difenhidramina no alter¢ la secrecion de leptina, lo que
sugiere que este proceso no esta mediado por los
receptores H1. Sin embargo, el tratamiento con
serotonina disminuyo la secrecion de leptina en
comparacion con las células control, aunque no se
encontro ningln efecto sinérgico o aditivo cuando se
combind con clozapina (30 pM). Curiosamente, el
SB242084 también disminuyo la secrecion de leptina en
los adipocitos3T3-L1, disminuyendo de forma dosis-
dependiente alin mas la secrecion de leptina cuando se
combiné con clozapina (30 y 50 yM). Sin embargo, esta
relacion parece ser mas compleja porque la serotonina
no logro revertir este efecto al aumentar la secrecion
de leptina (Figura 1B) (62). Por el contrario, el
tratamiento de ASC humanas con varios FASG aumento
la expresion de leptina (61). Por consiguiente, se
requieren mas  estudios para  comprender
completamente los mecanismos que regulan las
interacciones entre los FASG y los receptores
serotoninérgicos en la hipertrofia de los adipocitos y la
secrecion de adipoquinas.

Los adipocitos secretan citoquinas con propiedades
proinflamatorias que son los principales impulsores de
la inflamacion crénica de bajo grado asociada a la
obesidad y a sus consecuentes anomalias metabolicas
(70). En el estudio antes mencionado de Sarvari et al.
(61), el tratamiento in vitro de ASC humanas con
olanzapina, ziprasidona, clozapina, quetiapina,
aripiprazol, risperidona o haloperidol indujo la
expresion del factor de transcripcion nuclear kB (del
inglés, nuclear factor kB, NF-kB), un regulador clave de
la respuesta inflamatoria, y un aumento en la expresion
de las citoquinas proinflamatorias, como el factor de
necrosis tumoral (del inglés, tumor necrosis factor,
TNF)-a, interleuquina (IL)-1B, IL-8 y la proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (del inglés, Monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1), en paralelo a la
secrecion de IL-8 y MCP-1 al medio de cultivo. Estos
resultados sugieren que los tratamientos antipsicoticos
podrian “sensibilizar” o “predisponer” para el
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desarrollo de un estado proinflamatorio cronico de bajo
grado. De hecho, la exposicion de los adipocitos 3T3-L1
a clozapina (30 pM) durante 10 dias aumenté la
expresion de MCP-1 e IL-6 (62). Este aumento en la
produccion de moléculas proinflamatorias a su vez
promueve la resistencia a la insulina y exacerba la
disfuncion metabolica (71, 72). Es de destacar que la
adiponectina puede bloquear la produccién local de
citoquinas proinflamatorias al antagonizar los
receptores tipo toll (del inglés, toll like receptor, TLR)
(73) e inhibir a NF-xB (74, 75). Por lo tanto, la
hipoadiponectinemia asociada con la hiperleptinemia
tras los tratamientos con FASG se acompana de una
mayor expresion 'y secrecion de citoquinas
proinflamatorias (61, 62). El patron alterado de
secrecion de citoquinas proinflamatorias en los
adipocitos y la afinidad promiscua de los FASG por
varios  receptores, incluidos los receptores
histaminérgicos H1, serotoninérgicos 5-HT2c vy
adrenérgicos (35), son probablemente la causa del
desarrollo de resistencia a la insulina y T2D.

2.3. Los farmacos antipsicéticos de segunda
generacion modulan la sensibilidad a la insulina
y el transporte de glucosa en los adipocitos
blancos

Ademas del control del balance energético del
organismo, el TAB también regula el metabolismo
glucidico y lipidico (16, 58, 76). El transporte de glucosa
resultante de la activacion de la sefalizacion de la
insulina es muy relevante porque su metabolismo
proporciona tanto acidos grasos como glicerol para la
sintesis de TG (77, 78). Vestri et al. compararon los
efectos de clozapina, olanzapina, risperidona vy
quetiapina (1-500 pM) con los FAPG butirofenona y
trifluoperazina relativos al transporte de glucosa
inducido por insulina, asi como la lipogénesis/lipolisis
en células 3T3-L1 y en adipocitos primarios de rata. En
ambos sistemas, la olanzapina y la clozapina usadas a
concentraciones bajas (5 pM) redujeron fuertemente el
transporte de glucosa inducido por la insulina, mientras
que los FAPG no alteraron esta respuesta. Ademas,
todos los antipsicoticos (testados a 100 pM) aumentaron
la tasa de oxidacion de glucosa basal e inducida por
insulina (37). Curiosamente, otro estudio demostré que
las células 3T3-L1 tratadas con haloperidol, quetiapina
o clozapina a la concentracion de 10 pM presentaron
una captacion de glucosa reducida sin alteraciones en
la sensibilidad a la insulina o en la activacion del
mediador de la senalizacion de la insulina Akt/proteina
quinasa B, pero esto no ocurria a la concentracion de 1
UM (79). En esta linea, Robinson et al. encontraron que
concentraciones mas bajas de olanzapina (7-350 nM) no
alteraron el transporte de glucosa basal o inducido por
insulina en las células 3T3-L1 (80). Estos resultados
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sugieren que los efectos de los FASG sobre el transporte
de glucosa dependen de la dosis. Ademas, los FAPG no
afectaron a la lipdlisis en respuesta al isoproterenol o
a la captacion de glucosa en respuesta a la insulina, lo
que podria explicar por qué las terapias convencionales
estan menos asociadas con efectos secundarios
metabolicos (37).

2.4, El tejido adiposo blanco y los efectos de los
farmacos antipsicoticos en modelos animales:
alteraciones en el metabolismo lipidico

Los modelos animales son una herramienta traslacional
de gran utilidad para descifrar las bases moleculares de
los efectos secundarios metabodlicos asociados con los
FASG. Varios estudios han descrito que la clozapinay la
olanzapina son responsables del mayor aumento de
peso en roedores asociado con déficits en el
metabolismo glucidico y lipidico (81-84). Por ejemplo,
Yang et al. describieron que ratas hembra Sprague-
Dawley tratadas con olanzapina (a la dosis de 2 mg/kg
dos veces al dia mediante sonda gastrica) durante 2
semanas mostraron un aumento significativo del peso
corporal total que se debia principalmente al aumento
de peso del higado y TAB (85). Ademas, estos animales
desarrollaron hiperlipidemia, hiperglucemia,
hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y presentaron
niveles séricos elevados de IL-6 en paralelo con una
deplecion de cromo en los tejidos. Curiosamente, la
suplementacion diaria de cromo durante el tratamiento
con olanzapina produjo un fenotipo mas leve, y la
suplementacion con AICAR, un activador de la proteina
quinasa activada por AMP (del inglés, adenosine
monophosphate-activated protein kinase, AMPK),
mejoro la hiperglucemia e hiperlipidemia inducidas por
olanzapina, lo que sugiere que la baja actividad de
cromo y AMPK esta relacionada con la disfuncion
metabdlica inducida por olanzapina (85). Curiosamente,
las ratas hembras son mas susceptibles que las ratas
macho a los efectos metabolicos nocivos inducidos por
los tratamientos con FASG (81, 86). Albaugh et al.
describieron que un régimen de dosificacion creciente
de olanzapina mezclada con masa de galletas (4 mg/kg
del dia 0 al 6; 8 mg/kg del dia 7 al 20 y 12 mg/kg del
dia 21 al 29) aumenta el peso corporal de ratas hembras
Wistar y Sprague-Dawley, pero no de ratas macho (81).
Pouzet y colaboradores reportaron previamente
resultados comparables en ratas hembra Wistar
tratadas con 5 y 20 mg/kg de olanzapina mediante
administraciéon oral durante 21 dias (86). Ademas,
Goudie et al. demostraron que ratas hembra Wistar
inyectadas por via intraperitoneal con olanzapina (4
mg/kg) durante 19 dias aumentaron su peso corporal
(83). Es de destacar que se ha descrito que en estos
modelos el aumento de peso es muy rapido al inicio del
tratamiento y es reversible una vez finalizado el mismo
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(83, 86). En este sentido, Albaugh et al. evidenciaron
la asociacion entre el aumento de peso corporal y la
hiperfagia a partir de las primeras 24 horas de
tratamiento en ratas hembra que recibieron olanzapina
administrada por via oral incluida en masa de galletas
(81). En el mismo estudio, la administracion de
olanzapina aumentd de los niveles de leptina, asi como
de la adiposidad, induciendo una resistencia leve a la
insulina a partir del dia 12 de tratamiento, lo que
sugiere que el aumento de peso inducido por la
olanzapina podria ser un efecto secundario de la
hiperfagia relacionada con la resistencia a la leptina
(hiperleptinemia). Por el contrario, en un estudio
realizado en ratas Sprague-Dawley hembra a las que se
les inyectdé olanzapina (100 mg/kg) por via
intramuscular durante 14 dias en un tratamiento de 4
inyecciones, Horska et al. describieron un aumento de
peso corporal paralelo a una elevacion significativa en
la cantidad de TAB visceral, pero sin hiperfagia (87).
Ademas, conjuntamente con los aumentos tanto en la
adiposidad como en el tamano de los adipocitos, Tan et
al. encontraron que el tratamiento con olanzapina en
el agua de bebida (entre 0,003 mg/ml y 0,03 mg/ml)
provocaba alteraciones morfolégicas en el TAB
subcutaneo de ratas Wistar hembra, un efecto
relacionado con el aumento del niumero de células
adiposas indiferenciadas en este depodsito que fue
detectado al tercer dia de tratamiento de forma
dependiente de la dosis, pero independientemente del
aumento de peso corporal (87, 88).

A diferencia de lo que ocurre en las hembras tratadas
con FASG, el aumento de peso corporal es mas dificil de
reproducir en machos. Minet-Ringuet et al.
demostraron que ratas Sprague- Dawley macho
alimentadas con una dieta suplementada con FASG
durante 5 semanas (1 mg/kg de haloperidol u
olanzapina o 10 mg/kg de ziprasidona) no ganaron peso
corporal pero si mostraron un aumento de la adiposidad
en los depositos subcutaneos y viscerales (89). Un
analisis mas profundo de los adipocitos aislados de estos
animales tratados no mostro alteraciones en la
actividad lipolitica basal; sin embargo, la olanzapina
redujo los efectos lipoliticos desencadenados por el
agonista [3-adrenérgico isoproterenol o por el inhibidor
de la fosfodiesterasa, 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX).

Ademas, las acciones antilipoliticas de la insulina,
asi como las del analogo de adenosina feniliso-
propiladenosina o del agonista adrenérgico a., UK14304
no se alteraron en los adipocitos primarios tratados con
olanzapina. En general, los resultados de este estudio
apuntan a una reduccion de la sensibilidad de los
receptores [3-adrenérgicos por parte de la olanzapina,
lo que podria explicar su impacto negativo sobre el
metabolismo de los lipidos. Sin embargo, el hecho de
que la lipdlisis inducida por el IBMX también se afecta
sugiere que los mecanismos moleculares podrian ser
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mas complejos que el bloqueo de los receptores f3-
adrenérgicos por los FASG (89). Por otro lado, la
olanzapina, el haloperidol y la ziprasidona son
antagonistas moderados de los receptores adrenérgicos
o,y o, (90), pero dado que los receptores adrenérgicos
o, no participan en la lipolisis en ratas (91), es poco
probable que estén implicados en el mecanismo de
accion de estos farmacos. Ademas, en el estudio de
Minet-Ringuet et al., el hecho de que el tratamiento
con FASG no lograra contrarrestar la inhibicion de la
lipdlisis inducida por agonistas de los receptores
adrenérgicos a., (89) descarta a estos receptores en el
mecanismo por el cual los FASG interrumpen la
movilizacion de lipidos.

La homeostasis lipidica se sustenta en el equilibrio
entre la lipogénesis y la lipolisis. Curiosamente, las
ratas Sprague-Dawley macho tratadas con olanzapina
presentan una expresion aumentada de la FAS y una
expresion disminuida de la lipasa sensible a hormonas
(del inglés, hormone-sensitive lipase, HSL) en los
adipocitos, favoreciendo asi la sintesis de lipidos frente
a la lipolisis, y proporcionando una posible explicacion
al aumento de los depositos adiposos en ratas (89). Por
el contrario, Victoriano et al. encontraron que ratas
Sprague-Dawley macho tratadas con olanzapina (2
mg/kg) o haloperidol (1 mg/kg) suplementado en la
dieta durante 46 dias no mostraron cambios en los
niveles de marcadores lipogénicos (FAS y acetil-CoA
carboxilasa (ACC)) y de enzimas lipoliticas (LPL y HSL)
en el TAB (92). Claramente, se necesitan mas estudios
preclinicos para dilucidarlas bases moleculares del
impacto de los FASG en el metabolismo lipidico,
incluida la susceptibilidad intrinseca del sexo, para
poder trasladar estos resultados a los humanos.

2.4.1. Efecto de los farmacos antipsicoticos de
segunda generacion sobre la expresion y secrecion
de hormonas/citoquinas en el TAB

Como se ha mencionado anteriormente, el tejido

adiposo actualmente se reconoce como un modulador

clave en el desarrollo de la inflamacion sistémica y, en
consecuencia, de la resistencia a la insulina y la
disfuncion metabdlica (93, 94). Aunque los mecanismos

a través de los cuales los FASG influyen en la

inflamacion sistémica y/o local no estén claramente

definidos, se ha planteado la hipotesis de que el tejido
adiposo es responsable de la respuesta inflamatoria
inducida por los FASG, que a su vez seria la causa
principal de las disfunciones metabdlicas asociadas con
las terapias antipsicoticas (93). Asi, Li y sus
colaboradores encontraron un aumento en los niveles

de citoquinas proinflamatorias circulantes TNF-a., IL- 6,

IL-8 e IL-1B, que se correlacionaban con mayores

niveles de expresion de génica en el TAB de ratones

Balb/c y de ratas Sprague-Dawley hembras tratadas por

via intraperitoneal con olanzapina (10 mg/kg) durante
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8 semanas (95). De manera similar, la administracion de
olanzapina (10 mg/kg) mediante bombas osméticas en
ratas Sprague-Dawley macho aumenta los niveles de
inmunotincion de IL-6 y F4/80 en muestras de TAB, lo
que se correlaciono positivamente con los niveles de
proteina translocadora (del inglés, translocator
protein, TSPO) - una diana para radiomarcadores que
potencialmente indican microgliosis en estudios clinicos
de neuroimagen - mientras que no se encontraron
cambios en los niveles de IL-1[3, IL-4, IL-5, IFN-y o TNF-
o (93). La olanzapina administrada por via oral a ratas
Sprague-Dawley hembra (1 mg/kg, 3 veces al dia)
provoco un aumento en la infiltracion de monocitos en
el TAB, paralelamente a un aumento del peso corporal
y del tamano de los adipocitos (96). Ademas, los autores
encontraron una alta correlacion entre el tamaio de los
adipocitos y la infiltracion de macrofagos en el TAB, que
se acompand de un aumento en la expresion de TNF-a,
IL-13 e IL-6. Curiosamente, la respuesta inflamatoria
en el TAB de los animales tratados con FASG también
podria tener un componente dependiente del sexo. Por
ejemplo, Davey et al. investigaron los efectos de la
olanzapina administrada por via intraperitoneal (2 0 4
mg/kg, dos veces al dia) en ratas Sprague-Dawley
macho y hembra, encontrando que las hembras ganaron
mas peso corporal que los machos, un efecto asociado
a la hiperfagia (97). Ademas, las hembras, pero no los
machos, mostraron un incremento de la expresion de la
IL-6 en el TAB, asi como niveles plasmaticos elevados
de IL-8 e IL-1B. Sin embargo, tanto la adiposidad como
la infiltracion de macrofagos aumentaron con el
tratamiento con olanzapina en ambos sexos, junto con
alteraciones en la microbiota intestinal (97). El estudio
mencionado de Victoriano et al. realizado en ratas
macho Sprague-Dawley tratadas con olanzapina o
haloperidol suplementados en la dieta, también
describid inflamacion en el TAB, manifestada por los
altos niveles de expresion de TNF-a. y de infiltracion de
células inflamatorias positivas para el marcador de
superficie CD68 (92). Dado que el tratamiento con FASG
conduce a la sobreexpresion de NF-kB en las ASC
humanas (61), y que la relacion entre la inflamacion y
la resistencia a la insulina esta bien documentada (98),
un cambio hacia un perfil proinflamatorio podria
explicar algunas de las disfunciones metabdlicas
descritas en pacientes en tratamiento con FASG que
ganan peso. En consecuencia, el factor de transcripcion
NF-kB podria ser una potencial diana terapéutica para
prevenir y/o mitigar la resistencia a la insulina inducida
por olanzapina debido a la inflamacion del TAB (95).
Es importante mencionar que la accion de los FASG
en el SNC también podria desempenar un papel
relevante en los patrones de apetito e ingesta de
alimentos, ya que la olanzapina podria activar la
hormona concentradora de melanina (del inglés,
Melanin-concentrating hormone, MCH) (sistema de
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iniciacion de la alimentacion) en el hipotalamo lateral
que tiene proyecciones hacia el nlcleo accumbens (42),
aumentando la ingesta de alimentos. En lo que respecta
a los efectos mediados por el SNC de los FASG que
resultan en un perfil proinflamatorio, Guesdon et al.
describieron que la administracion de olanzapina (1
mg/kg, 13 dias) a través de mini-bombas implantadas
en ratas Wistar macho, aumenté6 moderadamente los
niveles de expresion génica del receptor de la hormona
concentradora de melanina en la capa del ndcleo
accumbens (41). Con el tiempo, esto podria provocar
una hiperfagia y, en consecuencia, un aumento del TAB
y, en consecuencia, el reclutamiento de células
inmunes, desencadenando asi procesos inflamatorios.
Sin embargo, como se mencion6é anteriormente, la
conexion entre los efectos periféricos y centrales
durante el tratamiento con los FASG no esta totalmente
esclarecida y necesita ser investigada en estudios
futuros.

2.4.2. Alteraciones in vivo de la respuesta a la
insulina en el TAB por los farmacos antipsicéticos
de segunda generacion

Varios estudios en modelos animales han reportado una

influencia directa de los FASG en la respuesta del TAB a

la insulina. En esta linea, Cui et al. encontraron que el

aumento de peso corporal observado en ratones hembra

C57Bl/6 tratadas con olanzapina (3 mg/kg/dia)

suplementada en la dieta durante 2, 4 u 8 semanas se

asociaba con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

(99). Estos hallazgos fueron corroborados por

Coccurello et al. en el mismo modelo animal (100), y

también por Hou et al. en ratones hembra C57Bl/6 que

recibieron olanzapina (6 mg/kg) mediante sonda oral
durante 7 semanas (101). Calevro et al. plantearon la
hipotesis de que la resistencia a la insulina en estos
animales tratados esta estrechamente relacionada con
la inflamacion, ya que la olanzapina aumenta la
infiltracion de macrofagos y la expresion de citoquinas

proinflamatorias en el TAB, particularmente IL- 6 (93).

Ademas, el efecto de los FASG sobre la via de

senalizacion de Wnt parece ser relevante para las

alteraciones del metabolismo de la glucosa y la

sensibilidad a la insulina en el TAB. En este sentido, Li

y colaboradores encontraron que, ademas de un

aumento en los niveles de insulina durante el ayuno, la

expresion de TFC7L2, un efector clave de la via Wnt,
aumentaba en el TAB, higado y musculo esquelético de
ratones machos C57Bl/6 tratados con olanzapina

(4 mg/kg/dia) por via oral durante 8 semanas. El

tratamiento combinado con metformina, un farmaco

anti-hiperglucémico, bloqued eficazmente los cambios
en los niveles plasmaticos de insulina y en la expresion
de TFC7L2, sugiriendo una posible correlacion entre la

resistencia a la insulina inducida por olanzapina y

TCF7L2 (102). Ademas, a nivel molecular, una de las la

etapas finales de la cascada de senalizacion de la
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insulina en el tejido adiposo es la translocacion del
transportador de glucosa-4 (GLUT4) a la membrana
plasmatica. Sin embargo, los estudios de clamp
euglucémico-hiperglucémico realizados en ratas
Sprague-Dawley macho tratadas con olanzapina
mezclada en masa de galletas con un régimen de dosis
creciente (dia 0-6: 4 mg/kg/dia; dia 7-13: 8 mg/kg/dia
y dia 14-29: 12 mg/kg/dia) no revelaron alteraciones
en la captacion de glucosa en el TAB, aunque si que
estaba alterada en el musculo esquelético (103).

Ademas de la relacion directa entre la resistencia a
la insulina y los FASG, un estudio en ratones C57Bl/6
machos obesos demostréo que el tratamiento con
olanzapina (2 mg/kg/dia) mediante sonda oral una vez
al dia durante 4 semanas, aumentaba la sensibilidad a
la insulina al reducir los niveles plasmaticos de glucosa
e insulina, un efecto relacionado con la autofagia por
la potenciacion de la funcion lisosomal en los adipocitos
(104). Por lo tanto, futuras investigaciones
proporcionaran nuevos conocimientos para comprender
completamente el efecto de estas terapias in vivo con
el fin de desentrafar su relevancia clinica.

2.5. Efectos directos e indirectos de los
farmacos antipsicoticos de segunda generacion
en el TAB humano

Los estudios en humanos son indispensables para
trasladar los resultados sobre los mecanismos de accion
de los FASG identificados en modelos celulares o
animales, ya que estos Ultimos no recapitulan
completamente la enfermedad en las personas. Con
respecto al efecto de los FASG en la expresion de
adipoquinas y la resistencia a la insulina, se sabe que
los niveles de la adipoquina proinflamatoria resistina
estan elevados en individuos con esquizofrenia tratados
con clozapina (105, 106), y se correlacionan con los
niveles circulantes de IL-1Ra, TNF-o. y proteina C
reactiva (107). De acuerdo con estos resultados, Sapra
y colaboradores compararon el peso corporal y varios
indicadores inflamatorios entre un grupo de 8 hombres
no diabéticos con esquizofrenia que habian estado bajo
tratamiento con SGA (independientemente del agente
elegido) durante al menos 6 meses, y hombres sanos
con edad e indice de masa corporal (IMC) comparables
y encontraron que los niveles plasmaticos de
adiponectina eran mas bajos y los niveles de proteina
C reactiva eran mas altos en los primeros después de
un ayuno nocturno, lo que se asociaba con una mayor
resistencia a la insulina (108). De manera similar, en un
estudio prospectivo, abierto y unicéntrico con 113
individuos tratados ya sea con risperidona (54 individuos
con una dosis promedio de 4.4 mg/dia) u olanzapina (59
individuos con una dosis promedio de 17.4 mg/dia), el
aumento de peso y la prevalencia del sindrome
metabdlico fueron significativamente mayores en el

An. R. Acad. Farm.
Vol. 90. n° 1 (2024) - pp. 21-44



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

grupo de olanzapina que en el grupo de risperidona.
Ademas, mientras que los niveles de adiponectina
aumentaron significativamente con el tiempo en el
grupo de risperidona, disminuyeron significativamente
en el grupo de olanzapina. Por el contrario, no se
encontraron diferencias significativas entre grupos en
los niveles de glucosa e insulina en ayunas, lo que
sugiere que el efecto de la olanzapina en los niveles de
adiponectina precede a las disfunciones en el
metabolismo sistémico de la glucosa (109). En un
estudio similar, Richards et al. (110) examinaron los
efectos de la olanzapina y otros FASG sobre los niveles
de adiponectina en personas con esquizofrenia versus
controles sanos comparables, y encontraron
hipoadiponectinemia asociada a olanzapina con una
disminucion especifica de las formas de la proteina de
alto peso molecular. Sin embargo, en este estudio no se
encontraron alteraciones en la expresion de
adiponectina o en la composicion de multimeros en
adipocitos primarios aislados de TAB subcutaneo y
tratados ex vivo con olanzapina (10 ng/ml) hasta 7 dias.
Estos resultados apuntan a la idea de que las
alteraciones en la expresion y secrecion de
adiponectina podrian ocurrir progresivamente.

Mas alla de los efectos especificos de los FASG sobre
los parametros metabdlicos, también se deben
considerar los cambios especificos de la enfermedad.
En un estudio realizado con 9 individuos no diabéticos
sin medicacion y controles emparejados, Cohn et al.
evidenciaron una resistencia a la insulina relacionada
con la esquizofrenia con una compensacion inadecuada
en la secrecion de insulina (111). Sin embargo, esto no
se asocio con una pérdida significativa de los niveles de
adiponectina, como si se ha descrito en otro estudio en
individuos con esquizofrenia sin medicacion (112). Se
conoce que los niveles de adiponectina pueden verse
influenciados por el sexo, ya que la testosterona
modula su expresion, asi como la secrecion de
multimeros in vitro (113). Por tanto, los efectos
indirectos y directos de los farmacos, los fenomenos
inflamatorios y/o la hipoadiponectinemia también
pueden considerarse mecanismos potenciales para las
alteraciones metabdlicas inducidas por los FASG (108).
Asimismo, los niveles plasmaticos de la proteina B
fijadora de calcio (del inglés, S100 calcium binding
protein b, S100B) aumentan en mujeres, pero no en
hombres, tratados con clozapina (125 a 900 mg/dia) y
se correlacionan positivamente con el IMC, lo que
sefala una posible relacion entre esta proteina y el
aumento de adiposidad (114). Cabe mencionar que a
pesar de que se ha postulado que los astrocitos son las
Unicas células que expresan y secretan S100B, también
se ha demostrado que los adipocitos secretan S100B en
un proceso que esta controlado negativamente por la
insulina (115). S100B inhibe la adenilato ciclasa
activando los receptores D2 y potenciando las quinasas
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reguladas por senales extracelulares (del inglés,
extracellular-signal-regulated kinase, ERK) en los
astrocitos (116) y, en consecuencia, apuntando al
complejo receptor $100B/D2 como una potencial diana
molecular de los FASG (114).

Los voluntarios sanos son fundamentales en estudios
de ensayos clinicos porque normalmente no han estado
expuestos a los tratamientos farmacoldgicos evaluados
y pueden proporcionar informacion sobre los efectos del
tratamiento en si mismo, independientemente de la
patologia. En voluntarios sanos, una dosis Unica de
olanzapina (10 mg) eleva los niveles de glucosa en
ayunas en las primeras 4,25 horas después de la
administracion, sin alterar el peso corporal, y también
disminuye los niveles de cortisol y acidos grasos libres
en suero (117). Dado que el cortisol activa la LPL en el
higado y la ATGL en los adipocitos (118), su disminucion
podria explicar la reduccion de los niveles de acidos
grasos libres. También se encontrd una disminucion en
las concentraciones de acidos grasos libres en ayunas y
posprandiales en voluntarios sanos que recibieron
olanzapina (10 mg/dia) durante 8 dias, lo que se asocio
con un aumento en los niveles nocturnos de
adiponectina independientemente de las alteraciones
en el IMC (119). Ademas, el tratamiento durante 15 dias
con olanzapina (10 mg/dia) en hombres sanos elevo los
niveles de adiponectina, leptina y TNF-a, y disminuyo
los de grelina, sin encontrarse una correlacion con
cambios en la adiposidad (120). En general, estos
estudios ilustran el efecto directo de los FASG en el
organismo independientemente de las alteraciones en
el peso corporal o la adiposidad (117).

Debido a que la esquizofrenia puede manifestarse en
la edad adulta temprana, algunos estudios se han
centrado en cohortes de individuos mas jovenes. Un
estudio en personas de 6 a 18 afnos sin tratamiento
previo con FASG diagnosticados con trastornos de
conducta disruptiva y tratados aleatoriamente con
aripiprazol, olanzapina o risperidona (comiUnmente
utilizado en nifios) durante 12 semanas mostro que la
olanzapina conduce a un mayor aumento de peso
(4,12%) en comparacion con el aripiprazol (1,66%) o la
risperidona (1,18%), asociado con un aumento de la
grasa subcutanea (119). Ademas, los individuos tratados
con olanzapina o aripiprazol mostraron una reduccioén
en la captacion de glucosa estimulada por la insulina
(29,34% y 30,26%, respectivamente), lo que indica una
situacion de resistencia a la insulina. El aumento del
peso corporal y la reduccion de la sensibilidad a la
insulina en las primeras 12 semanas de tratamiento
podrian ser responsables de la futura morbilidad y
mortalidad cardiometabolica asociada con el
tratamiento con FASG en la poblacion joven (121).

La reciente introduccion de tratamientos
combinatorios ha mejorado algunos de los efectos
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secundarios metabolicos inducidos por los FASG. Por
ejemplo, en una cohorte de 30 individuos con
esquizofrenia bajo tratamiento estable con olanzapina,
Taveira et al. testaron el efecto de la coadministracion
de naproxeno, un antagonista de los receptores
opioides. Esta terapia combinatoria disminuyo6 la masa
grasa corporal y aumento la masa libre de grasa (masa
magra), lo que confiere proteccion frente al aumento
de peso. Aunque este estudio no prueba que el aumento
de peso asociado a la olanzapina es inducido por la
activacion del sistema opioide ya que por si solo este
sistema tiene la capacidad de mejorar el control del
peso corporal, sugiere que el bloqueo de los receptores
opioides podria contrarrestar las alteraciones del
metabolismo lipidico asociadas al tratamiento con los
FASG (122).

El impacto molecular de la terapia con FASG en el
tejido adiposo humano aun no se conoce en profundidad
y, de hecho, se han publicado varios estudios
contradictorios. Una posible explicacion de estas
discrepancias es la variabilidad en los grupos control
utilizados en los estudios clinicos (edad, IMC, sexo,
tabaquismo, entre otros parametros). Ademas, el
efecto de los FASG es claramente diferente entre
voluntarios sanos y personas con esquizofrenia u otros
trastornos psicoticos, por lo que es posible que omitan
alteraciones especificas de la enfermedad en estudios
con sujetos sanos. Es importante destacar que las
alteraciones en la adiposidad y el aumento del IMC
observados en individuos sometidos a tratamientos con
FASG estan estrechamente relacionadas con la
comorbilidad cardiometabdlica y la mortalidad. En
consecuencia, se requieren estudios adicionales para
comprender el impacto directo (o indirecto) de estos
agentes en el tejido adiposo humano en lo que respecta
a la diferenciacion, la expresion génica, las vias
metabolicas y los patrones secretores.

3. EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIPSICOTICOS
DE SEGUNDA GENERACION EN EL TEJIDO
ADIPOSO MARRON

El TAM es el principal modulador de la termogénesis
adaptativa que funciona para mantener la temperatura
corporal en ambientes frios. A diferencia del TAB, tal
como se ha senalado anteriormente, los adipocitos
marrones expresan la UCP-1 que disipa energia en
forma de calor (21-23). Sin embargo, a pesar de sus
diferentes funciones, la diferenciacion de los adipocitos
blancos y marrones esta controlada por cascadas de
transcripcion similares (123), aunque la adipogénesis
del TAM requiere la expresion de factores de
transcripcion adicionales como la proteina de zinc
PRDM16, que forma un complejo con C/EBP- b y activa
PPAR-y2, lo que resulta en la expresion de marcadores
especificos del TAM como UCP-1, coactivador gamma 1
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alfa del receptor activado por proliferador de
peroxisomas (del inglés, peroxisome proliferator-
activated receptor-y coactivator-1a, PGC-1a.) y Cidea
(124).

3.1.El impacto de los farmacos antipsicéticos de
segunda generacién en la termogénesis del TAM

Durante muchos anos se reconoci6 que TAM era
funcionalmente importante para la aclimatacion al frio
en pequenos mamiferos, como ratones y ratas, y en
humanos recién nacidos. Estudios recientes que utilizan
tomografia por emision de positrones con 18F-
fluorodesoxiglucosa combinada con tomografia
computarizada han demostrado la existencia de areas
de TAM metabodlicamente activo en humanos adultos
(24, 125), que esta controlado funcionalmente tanto
por catecolaminas como por insulina (126). Mientras
que la diferenciacion de los adipocitos marrones
aumenta el gasto energético y contribuye a la reduccion
del peso corporal (127), la disminucion de la
adipogénesis de los adipocitos marrones esta
relacionada con la obesidad y la resistencia a la insulina
(128).

En un intento por descifrar la contribucion de los
adipocitos marrones en el aumento de peso inducido
por los FASG, Oh et al. diferenciaron una linea celular
de adipocitos marrones murinos en presencia de
clozapina (40 pM), quetiapina (30 uM) o ziprasidona (10
UM). En el dia 8 de diferenciacion, la clozapina inhibio
casi por completo la expresion de PRDM16, UCP-1 y
Cidea. La quetiapina también redujo la expresion de
estos genes, pero su efecto fue menos potente.
Ademas, el tratamiento con ziprasidona inhibio la
expresion de PPAR-y al inicio, pero no al final del
proceso de diferenciacion. Estos hallazgos se
confirmaron con la tincion de lipidos con Oil Red-0, que
mostro una inhibicion casi completa de la adipogénesis
marron con clozapina, una inhibicién moderada con
quetiapina y ausencia de inhibiciéon con ziprasidona
(129). Paralelamente al programa termogénico, es bien
conocido en roedores que los adipocitos marrones se
diferencian al final de la vida fetal a través de un
programa adipogénico relacionado con la sintesis de
lipidos y la expresion de enzimas lipogénicas, lo que
resulta en un fenotipo de gotas de grasa multiloculares
(130). En el estudio mencionado anteriormente, la
clozapina redujo los niveles de expresion de los genes
que codifican las proteinas ACC, SCD1, GLUT4, la
proteina de adipocitos 2 (AP2) y CD36, pero no FAS. En
contraste con la respuesta de la clozapina, la
quetiapina aumento los niveles de ACC y FAS, mientras
que el tratamiento con ziprasidona no modulo la
expresion de los genes lipogénicos (129) (Figura 2A). Es
importante mencionar que los efectos de los FASG en la
diferenciacion de los adipocitos marrones se
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Figura 2. Efecto de los FASG en la adipogénesis de los adipocitos marrones y en la funcion termogénica del TAM. A. Esquema de los efec-
tos celulares moleculares auténomos de los FASG en los adipocitos marrones, centrandose en sus efectos en las proteinas relacionadas
con el metabolismo lipidico y la termogénesis, asi como en la inhibicion de la adipogénesis marrén. B. Receptores en el sistema nervioso

central (SNC) a través de los cuales actuan los FASG

correlacionan con su capacidad para inducir el aumento
de peso en personas (clozapina> quetiapina>
ziprasidona). En general, estos resultados apoyan la
hipotesis de que la inhibicion de la adipogénesis del TAM
puede ser un mecanismo por el cual los FASG inducen
un aumento de peso como efecto secundario (129). En
contraste con estos hallazgos, Ota et al. encontraron
que ratas macho Sprague-Dawley tratadas por via
subcutanea con risperidona (0,1 mg/kg/dia) durante 21
dias presentaron hipotermia sin cambios en los
programas de expresion génica relacionados con
adipogénesis, lipogénesis o termogénesis en el TAM
(131).

Como se mencioné anteriormente, se cree que la
hiperfagia es la principal causa del aumento de peso
inducido por los tratamientos de corta duracién con los
FASG. Sin embargo, en el tratamiento a largo plazo,
cuando se normaliza la ingesta de alimentos, es
probable que el aumento del peso corporal sea
consecuencia de una reduccion en el gasto energético
debido a la disminucion de la termogénesis y la
actividad locomotora. Zhang y sus colaboradores
encontraron en ratas hembra Sprague-Dawley que un
tratamiento de 34 dias con olanzapina (1 mg/kg, 3
veces al dia) mezclada con masa de galletas reduce
significativamente la temperatura del TAM analizada
entre 45 y 150 minutos después del tratamiento. Esta
disminucion se asocidé con una reduccion de los niveles
de UCP-1 y PGC-1a. y una menor abundancia de
adipocitos marrones, lo que sugiere que la olanzapina
induce alteraciones morfologicas del TAM, asi como de
su funcién termogénica (132). Ademas de estos
estudios, cabe senalar que recientemente se ha
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identificado un vinculo directo entre la hiperfagia y la
termogénesis del TAM. Tras la ingesta, un aumento en
la circulacién de la hormona intestinal secretina activa
la termogénesis del TAM al unirse a su receptor en los
adipocitos marrones, estimulando asi la lipdlisis que se
detecta en el cerebro y promueve la saciedad (133).
Queda por dilucidar si este mecanismo regulador se ve
afectado por los tratamientos con los FASG.

La demostracion del metabolismo activo del TAM en
humanos adultos (24-26, 125, 134) ha conducido a la
hipdtesis de que la produccion de calor en el TAM podria
contribuir a la hipertermia emocional. De hecho,
recientemente se ha demostrado que el estrés
psicoldgico leve activa la termogénesis del TAM en
humanos adultos (135). En relacion con este aspecto,
Blessing et al. realizaron un estudio en ratas macho
Sprague-Dawley tratadas por via subcutanea o
intraperitoneal (catéter) con el FAPG clorpromazina
(0,1-5 mg/kg) o con los FASG clozapina (30 pg-2 mg/kg)
o risperidona (6,25 pg-1 mg /kg) y expuestos a una rata
desconocida (intrusa). El objetivo del estudio era
comprender el efecto de los agentes antipsicoticos
sobre la hipertermia emocional, que activa la
termogénesis del TAM y la constriccion de la arteria de
la cola. Todos los antipsicéticos probados redujeron
significativamente la termogénesis del TAM provocada
por la rata intrusa, y la vasocontriccion de la cola de la
arteria, disminuyendo la hipertermia emocional de una
manera dependiente de la dosis (136). Ademas, todas
las dosis necesarias para provocar un efecto sobre la
capacidad termogénica del TAM fueron inferiores a las
que afectan a los parametros cardiovasculares
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inducidos por el estrés en campo abierto (137), la
respuesta de sobresalto acustico (138) o la inhibicion
previa al pulso (139-141), lo que indica una mayor
sensibilidad del TAM a estos farmacos. Aunque el
antagonista D2 clorpromazina podria inhibir las acciones
termorreguladoras de manera similar a la clozapina o
la risperidona, esto no significa necesariamente que el
mecanismo de accion dependa del bloqueo del receptor
D2, como lo demuestra un estudio previo con el FAPG
haloperidol, otro un potente antagonista D2, que no
logré mostrar un efecto agudo sobre la temperatura
corporal en reposo cuando se administré por via
subcutanea a ratas Sprague-Dawley macho en una dosis
Unica (hasta 3 mg/kg) (142). Blessing et al. también
analizaron el potente y selectivo antagonista D2
racloprida y descubrieron que no reducia la
termogénesis del TAM provocada por la rata intrusa
(136). Por el contrario, la accion hipotérmica del
agonista D2 apomorfina fue contrarrestada por el
haloperidol de manera dosis dependiente (142). De
manera similar, una dosis baja del antagonista D2
espiperona atenué la hipotermia inducida por
apomorfina, asi como la inhibicion de la termogénesis
del TAM mediada por el quinpirol (agonista D2).
Ademas, la espiperona disminuyo la vasoconstriccion de
la arteria de la cola inducida por la clozapina (143).
Todos estos hallazgos sugieren que quizas la
estimulacion, y no el bloqueo, de los receptores de
dopamina D2 en el SNC reduce la temperatura corporal
(136, 143). Ademas, los estudios farmacologicos
demostraron que los agonistas de 5-HT1A y los
antagonistas de 5-HT2A reducen la termogénesis del
TAMy la vasoconstriccion cutanea, contribuyendo asi a
la hipotermia (144, 145), y también que los agonistas
de la sefalizacion adrenérgica o, reducen la
termogénesis TAM (146). Por el contrario, la activacion
de los receptores H1 en las neuronas productoras de
histamina aumenta la temperatura corporal en paralelo
a la estimulacion del sistema de excitacion ascendente
(147). Debido a su cinética de union, la clozapina y la
risperidona actlan a través de todas las familias de
receptores antes mencionadas, lo que permite
hipotetizar que la influencia de estos FASG en la funcion
termogénica del TAM puede ser consecuencia de
interacciones sinérgicas entre ellos (136) (Figura 2B).
Estas observaciones son aln preliminares y se necesitan
mas investigaciones para comprender como los FASG
impactan en la termogénesis del TAM.

La activacion del TAM puede ser critica para las
diferencias de género encontradas en el aumento de
peso tras el tratamiento con FASG. Esta hipotesis fue
probada por Ferno et al. en ratas macho Sprague-
Dawley tratadas con dos inyecciones intramusculares
de olanzapina disponible comercialmente
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(ZypAdheras®, 100 mg/kg) en los dias 0 y 9, vy
sacrificadas el dia 17 después de la primera inyeccion
(148). Los autores utilizaron la dosis que previamente
habian utilizado para inducir hiperfagia en ratas hembra
Sprague-Dawley (149). También un segundo grupo de
animales alimentados con una dieta rica en grasas
fueron tratados del mismo modo. Los autores
encontraron que la olanzapina aumenta
transitoriamente la ingesta de alimentos en los dias
posteriores a su administracion, con un efecto
prolongado en el grupo alimentado con una dieta
estandar. Sin embargo, a pesar de la induccion de
hiperfagia temporal, los grupos tratados con olanzapina
(independientemente de la dieta) presentaron una
disminucion en el peso corporal, lo que sugiere una
reduccion de la eficiencia alimenticia. Sin embargo, el
tratamiento no logré modificar los niveles de expresion
génica de UCP-1 y de PGC-1a en el TAM de los grupos
experimentales, lo que probablemente excluye un
efecto mediado por un aumento de la actividad del
TAM. Los autores también trataron otra cohorte de
animales con una Unica administracion a dosis mas
elevadas de la misma formulacién de olanzapina (150,
200 o 250 mg/kg) y los sacrificaron 13 dias después de
la inyeccion. Este tratamiento agudo también provoco
un aumento transitorio de la ingesta acompanado de
una disminucion en el aumento de peso acumulado que,
a diferencia del tratamiento anterior, podria explicarse
por un incremento de la expresion de UCP-1 y PGC- 1a
en el TAM de los animales tratados con olanzapina,
indicando un aumento en el gasto energético (148).
Estos resultados son contrarios a los reportados en
hembras (149, 150). Por ejemplo, Skrede et al.
describieron que el tratamiento de ratas hembra
Sprague-Dawley con olanzapina (6 mg/kg) dos veces al
dia mediante sonda oral durante 13 dias disminuyo
tanto la UCP-1 como la PGC-1a en el TAM y provoco un
aumento de peso mayor. Es de destacar que cuando los
animales fueron tratados con aripiprazol en la mismas
condiciones experimentales, Unicamente disminuyo la
expresion de PGC-1a. (151). En otro estudio (150), ratas
hembra Sprague-Dawley tratadas por via oral con
olanzapina (6 mg/kg/dia) durante 24 dias mostraron un
aumento transitorio en la ingesta de alimentos
conjuntamente con un mayor aumento del peso
corporal a lo largo del tratamiento, en comparacion con
las ratas no tratadas.

Del mismo modo, en ratas con alimentacion
controlada que recibieron olanzapina, el peso corporal
aumento a lo largo del tratamiento en comparacion con
las ratas tratadas con el vehiculo, en paralelo a una
disminucion del gasto energético, una reduccion en la
temperatura del TAM y una disminucion en la expresion
de la UCP-1. Curiosamente, se encontro un aumento en
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la proteina FOS en las neuronas de la médula espinal
que proyectan en el tronco cerebral e hipotalamo,
sugiriendo su activacion excitatoria, y se observd
también que algunas de estas neuronas,
especificamente las ubicadas en la region perifornical
del hipotalamo lateral, eran positivas para la orexina A
(150), un neuropeptido clave en las neuronas del
hipotalamo lateral dirigidas al TAM (152). En un estudio
anterior, la activacion de estas neuronas tras el
tratamiento con olanzapina se asocié con hiperfagia,
probablemente debido a que sus proyecciones se
dirigen a las areas asociadas con el hambre en la
corteza cerebral (153). Ademas, las mismas neuronas
orexina A-positivas en la region perifornical del
hipotalamo proyectan sus axones a regiones
relacionadas con la ingesta de alimentos y la
termogénesis (154), lo que corrobora que la activacion
de estas neuronas por la olanzapina proporciona una
posible explicacion de los cambios mediados por los
FASG tanto en la ingesta como en el gasto energético,
provocando asi al aumento de peso. Otro posible factor
relacionado con la disminucién de la termogénesis por
parte de los FASG es la estimulaciéon de diferentes
subregiones del hipotalamo lateral que pueden inducir
respuestas inhibidoras, limitando la actividad del nervio
simpatico (155), aunque esto alin no se ha analizado en
el TAM. En este escenario, la respuesta a la olanzapina
mediaria acciones inhibidoras a nivel de la médula
espinal; sin embargo, se necesitan mas estudios para
comprender completamente la participacion del eje
hipotalamo-TAM en los efectos secundarios inducidos
por los FASG (150). Ademas, se ha demostrado que
S100B y su chaperona calsyntenin 3b influyen
positivamente en la inervacion simpatica del TAM,
mientras que su deficiencia predispone a los ratones a
la obesidad inducida por la dieta (156). Como se
menciond anteriormente, el S100B aumenta en el
plasma de mujeres bajo tratamiento con clozapina
(114); sin embargo, cabe mencionar que una elevacion
de S100B circulante no significa necesariamente un
efecto positivo en la inervacion funcional del TAM, ya
que esta adipoquina puede activar células inmunes
innatas mediante la interaccion con receptores para
productos finales de glicacion avanzada (del inglés,
Receptor for Advanced Glycation Endproducts, RAGE)
(157), lo que podria resultar en una sensibilidad
defectuosa a la insulina y una funciéon termogénica
alterada en el TAM (158). En este sentido, se requieren
mas estudios para dilucidar el efecto de la elevacion
plasmatica de S100B en el tratamiento con los FASG.
Sin embargo, otros estudios describen diferentes
efectos de los FASG sobre la expresion de los genes
termogénicos del TAM. El tratamiento de ratones
hembra C57BLl/6J con risperidona durante 3 semanas (4
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mg/kg/dia, via intraperitoneal) aumenta la ingesta y el
peso corporal, asociada a una reduccion de la actividad
locomotora en los primeros 2 dias después de la primera
inyeccion, sin producir alteraciones en la temperatura
corporal central en este periodo de tiempo (159). Sin
embargo, al final de la tercera semana, la temperatura
corporal de los animales que recibieron risperidona
aumento, y esto se asocidé con una menor actividad
locomotora durante la fase de oscuridad. Ademas, la
risperidona elevo la expresion de UCP- 1 en el TAM y
UCP-3 en el musculo gastrocnemio, mientras que el
ARNm que codifica la orexina A disminuyo en el
hipotalamo. Estos resultados sugieren que el aumento
de peso inducido por la risperidona en ratones es una
consecuencia de una mayor ingesta y una actividad
reducida, mientras que la mayor temperatura corporal
puede ser el resultado de la termogénesis inducida por
la dieta y un aumento de UCP-1 y UCP-3 junto con una
reduccion en la expresion hipotalamica de la orexina A
(159). Por el contrario, utilizando ratas macho Sprague-
Dawley tratadas con olanzapina (1 mg/kg/dia)
suplementada en la dieta durante 6 semanas, Minet-
Ringuet et al. no detectaron alteraciones en la
termogénesis mitocondrial en el TAM de los animales
tratados con olanzapina. Incluso en presencia de
guanosina difosfato, que inhibe la UCP-1, las tasas
respiratorias a diferentes potenciales de membrana no
mostraron alteraciones en la conductancia de protones
después del tratamiento (160). Teniendo en cuenta los
resultados aparentemente contradictorios en algunos
de estos estudios, no podemos descartar que estos
resultados puedan estar relacionados, al menos en
parte, con las diferentes afinidades de union, dosis y/o
rutas de administracion de los FASG evaluados.

Por otra parte, se han probado tratamientos
combinatorios para contrarrestar los efectos
secundarios de los FASG en la funcidon del TAM. En
concreto, y dado que se identifico el antagonismo de
estos farmacos con los receptores histaminérgicos como
uno de los principales contribuyentes a las alteraciones
del peso corporal, se probo betahistina, agonista del
receptor H1 y antagonista del receptor H3, en ratas
hembra Sprague-Dawley como contratamiento con la
olanzapina (3 mg/kg/dia en masa de galletas) durante
3 semanas después de 23 dias de tratamiento con
olanzapina y posteriormente seguido de 19 dias de
lavado (161). El cotratamiento con betahistina redujo
en un (45 % la ganancia de peso corporal inducida por
olanzapina y contrarresto los aumentos inducidos por la
olanzapina del receptor H1 y de la fosforilacion de
AMPKa en el hipotalamo, asi como la disminucion de
UCP-1y PGC-1a. en el TAM. Es importante destacar que
este trabajo condujo a la hipotesis de que la activacion
de AMPK inducida por olanzapina en el hipotalamo
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media los desequilibrios de peso al disminuir la
termogénesis del TAM a través del receptor
hipotalamico H1y la via de AMPK (161). Estos resultados
concuerdan con los efectos observados tras la
activacion especifica de la AMPK hipotalamica en el
nlcleo ventromedial del hipotalamo, que contrarresta
el efecto central de la hormona tiroidea triyodotironina
en la activacion del TAM (162). Otro cotratamiento
testado es el antagonista 3-adrenérgico no selectivo
propranolol, que mitigd las alteraciones inducidas por
risperidona (0.75 mg/kg/dia, sonda gastrica durante 4
semanas) en el TAM en hembras C57BL/6 J al aumentar
los niveles de UCP-1y PGC-1a (163).

3.2. El impacto de los farmacos antipsicéticos de
segunda generacion en la expresion de
citoquinas en el TAM

Mas alla del impacto de los FASG en la adipogénesis,
lipogénesis y funcion del TAM, el estudio antes
mencionado de Oh et al. (129) demostré que la
diferenciacion de preadipocitos marrones murinos en
presencia de clozapina también modula la expresion de
adipoquinas al reducir la expresion de resistina, leptina
y adiponectina. Se observé el mismo resultado para los
niveles de resistina y leptina en las células tratadas con
quetiapina, mientras que la ziprasidona no altero la
expresion de adipoquinas. Nuevamente, el efecto de
estos FASG sobre la expresion de leptina refleja su
capacidad para inducir un aumento de peso (129). Es
interesante destacar que la sintesis y secrecion de
leptina estd modulada por la insulina (164) y se ha
reportado que el tratamiento con FASG interfiere con
la senalizacion de la insulina (165), aunque esto aln no
se ha descrito particularmente en el TAM. De esta
manera se podria plantear que el impacto de los FASG
en la respuesta a la insulina en el TAM podria favorecer
la reduccion de los niveles de leptina (129). Ademas,
también se debe considerar el papel de la UCP-1 en el
aumento del efecto anorexigénico de la leptina (166),
lo que sugiere que, en sinergia con la inhibicion de la
expresion de la leptina, la clozapina también reduce las
acciones de la leptina mediante la inhibicion de la
expresion de la UCP-1 (129). Independientemente de
estos estudios, algunos trabajos sugieren que la
clozapina aumenta los niveles séricos de esta
adipoquina en individuos con esquizofrenia (167). De
interés, el trabajo de Zhang et al. en ratas tratadas con
olanzapina mencionado anteriormente mostré una
mayor infiltracion de macrofagos en el TAM, que era
acompanada de un incremento de los niveles de las
citoquinas inflamatorias TNF-a,, IL-1B e IL-6, lo que
sugiere que la olanzapina puede desencadenar una
inflamacion periférica. Ademas, estas citoquinas
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inflamatorias también estan incrementadas en el
hipotalamo (96), un efecto posiblemente relacionado
con una disminucion de la termogénesis, como se ha
descrito en otros contextos (168).

4. EFECTO DE LOS FARMACOS ANTIPSICOTICOS
DE SEGUNDA GENERACION SOBRE EL TEJIDO
ADIPOSO BEIGE

El tejido adiposo beige se encuentra dentro de los
depositos blancos, sobre todo en los depdsitos
subcutaneos. Al igual que los adipocitos del TAM, los
adipocitos beige se caracterizan por tener un alto
numero de mitocondrias y por su capacidad para disipar
energia mediante la termogénesis debido a los
considerables niveles de UCP-1 (16). Kristof et al.
demostraron que el tratamiento ex vivo de ASC
humanas aisladas de voluntarios sanos de 20 a 65 ahos
(IMC <29,9) con clozapina (100 ng/ml) durante la
diferenciacion aumenté 10 veces los niveles de
expresion de UCP-1, apuntando a un proceso de
beiging/pardeamiento de estos precursores (169). Este
aumento de los niveles de ARNm de UCP-1 se asocio con
una mayor expresion de otros genes marcadores de
beiging, incluido TBX1 (T-box transcription factor 1).
De hecho, el tratamiento con clozapina de las ASC en
diferenciacion resulté en un aumento de 1,5 veces en
el nimero de células beige. Este patron de expresion
génica relacionada con el pardeamiento se reguld
positivamente incluso cuando las células fueron
tratadas Unicamente en los Gltimos 2 o 4 dias del
proceso de diferenciacion, lo que sugiere que la
clozapina puede promover la transicion de adipocitos
blancos a beige en las Ultimas etapas de diferenciacion.
Sin embargo, a pesar del aumento del beiging, las
células no activaron la termogénesis basal.
Independientemente de estos efectos, la clozapina
anadida durante 12 h a adipocitos ASC ya diferenciados
no alterd el perfil de expresion de genes marcadores de
beiging. Esto sugiere que existe una etapa critica del
proceso de diferenciacion en la que la clozapina
compromete el paso de los progenitores de adipocitos
mesenquimales a adipocitos beige. Ademas, las gotas
lipidicas encontradas en las células diferenciadas
tratadas con clozapina eran mas pequefas Yy
presentaban una distribucion multiocular, lo que se
asocio con niveles elevados de ADN mitocondrial, pero
con una sensibilidad disminuida a la estimulacion con
AMPc (169). En este sentido, se ha encontrado una
sefalizacion defectuosa de AMPc en el cerebro de
humanos (170) y ratones (171) bajo tratamiento con
FASG. Por el contrario, y como se menciono
anteriormente, el tratamiento de los adipocitos blancos
con olanzapina durante la diferenciacion aumenta la
acumulacion de lipidos. Ademas, la diferenciacion de
ASC humanas en presencia de olanzapina, ziprasidona,
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risperidona, quetiapina, haloperidol (todos utilizados a
50 ng/ml) o aripiprazol (100 ng/ml) no altero la
expresion de UCP-1 (169). Es interesante destacar que
se ha descrito que las elevaciones de los niveles
periféricos de serotonina en ratones obesos inhiben el
beiging, asi como la sensibilidad de las células beige y
marrones al estimulo termogénico de una manera
celular autéonoma (172, 173). Ademas, los niveles
elevados de serotonina periférica (174) y los
polimorfismos en el gen que codifica el enzima
triptofano hidroxilasa 1, que cataliza el paso limitante
de la produccion de serotonina fuera del SNC, se
asocian con la obesidad (175). En este sentido, Kristof
et al. demostraron la importancia de la sefalizacion de
la serotonina al tratar conjuntamente los adipocitos con
serotonina exogena y clozapina durante la
diferenciacion. Estos investigadores encontraron una
reduccion parcial del beiging causado por la menor
expresion de genes relacionados con este proceso. Es
interesante destacar que se encontro que el receptor
serotoninérgico HTR2A estaba inducido en los adipocitos
tratados con clozapina (169), y que recientemente se
ha descrito que la activacion de HTR2A conduce a una
senalizacion mediada por Gq capaz de suprimir el
beiging en ratones y humanos (176). De hecho, la
expresion de la proteina Gq se correlaciona
negativamente con los niveles de UCP-1 en el TAB en
ratones. Teniendo en cuenta todos estos estudios, y
considerando que la clozapina antagoniza varios
receptores serotoninérgicos con alta afinidad especifica
por HTR2A (177), la alteracién en la senalizacion Gq
inducida por la serotonina puede, al menos en parte,
explicar los resultados no esperados de Kristof y
colaboradores. Es interesante destacar que la clozapina
es un agonista bien conocido de los receptores H4
(178,179) que se expresan abundantemente en los
adipocitos. En un estudio reciente en el que estos
receptores fueron inactivados en el TAB subcutaneo se
observo una reduccion en el pardeamiento y la lipolisis
inducidos por el frio. Por el contrario, cuando se inyect6
4-metil histamina, un agonista selectivo del receptor
H4 en el TAB subcutaneo, el pardeamiento aumento
mediante la activacion de las vias de sefalizacion
mediadas por las quinasas p38MAPK y ERK1/2, junto con
una aceleracion de la tasa metabolica y la tolerancia a
la hipotermia (180). Teniendo en cuenta estos
resultados, el aumento del pardeamiento en las ASC
tratadas con clozapina descrito por Kristof et al. podria
ser una consecuencia, al menos en parte, de la
activacion de los receptores H4. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para comprender el impacto
preciso de los FASG en los adipocitos beige y el proceso
de beiging. En este sentido, el estudio de Kristof et al.
(169) es un excelente punto de partida. Ademas,
destaca vias de sefalizacion especificas que podrian
afectar la diferenciacion de los adipocitos por la
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clozapina, con especial importancia a la sefnalizacion
serotoninérgica y [-adrenérgica, apuntando a un
posible enfoque combinando ambos abordajes para
mejorar los efectos adversos de estos farmacos en los
adipocitos beige.

5. CONCLUSIONES

El estudio de los depositos de tejido adiposo como
tejidos metabolicamente activos y érganos endocrinos
que coordinan las acciones periféricas de la insulina, la
inflamacion y el gasto energético es un campo
relativamente novedoso. En los Ultimos anos, se estan
realizando muchos esfuerzos para comprender la
relevancia de los tejidos adiposos como
desencadenantes de alteraciones metabdlicas y/o
posibles objetivos terapéuticos para diversas patologias
metabolicas, incluidas las asociadas con el tratamiento
de los FASG. En esta revision, hemos intentado ilustrar
la modulacion del destino celular de los adipocitos y sus
funciones metabdlicas y endocrinas mediadas por los
FASG, tanto en sistemas celulares como en estudios
preclinicos y clinicos. Estos farmacos pueden modular
la diferenciacion de los adipocitos blancos, lo que
resultada en una mayor acumulacion de lipidos y una
adiposidad que se relaciona con las manifestaciones
clinicas de los individuos bajo terapia con FASG de una
manera aparentemente dependiente del sexo. Ademas,
los FASG exacerban los procesos inflamatorios cronicos
de bajo grado del TAB al aumentar la expresion y
secrecion de citoquinas proinflamatorias y el
reclutamiento de células inmunes, lo que se asocia con
patrones secretores alterados de adipoquinas que se
correlacionan a su vez con la obesidad, la resistencia a
la insulina y la hiperfagia. Estos procesos son
claramente los principales contribuyentes a las
disfunciones metabolicas asociadas a la terapia con
FASG. Ademas, el tratamiento con estos farmacos
afecta la adipogénesis marron y la homeostasis del TAM
a través de su capacidad para modular el programa de
diferenciacion termogénica mediante el control de la
expresion de UCP-1, también de manera dependiente
del sexo. De manera similar, los FASG, en particular la
clozapina, alteran el beiging de los adipocitos blancos.
Hasta la fecha, solo un estudio ha examinado este
depésito adiposo en particular, pero podria ser un factor
crucial en los efectos secundarios durante los
tratamientos con FASG. Otro tema importante pero
menos estudiado es cdmo los FASG afectan el eje SNC-
tejido adiposo. Las salidas centrales de este eje son los
principales coordinadores de la funcion y la homeostasis
del tejido adiposo periférico al suministrar
neurotransmisores y, en este sentido, las alteraciones
en los circuitos neuronales que controlan el gasto
energético o la ingesta de alimentos potencian las
alteraciones periféricas en sinergia con los efectos
autonomos celulares especificos de los FASG.
Finalmente, los déficits metabolicos en individuos bajo
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tratamiento con FASG podrian deberse a una
intercomunicacion defectuosa entre la grasa y el
higado/musculo esquelético, que son tejidos clave para
la lipogénesis de novo o la captacion de glucosa,
respectivamente.

En conclusion, a pesar de los grandes avances
logrados en nuestra comprension de las alteraciones
metabolicas de los tratamientos con los FASG, se
requieren mas investigaciones para abordar
completamente el impacto de estos farmacos en los
diferentes depdsitos de tejido adiposo del organismo y
el interactoma entre ellos ya sea por moléculas
inflamatorias, adipoquinas y/u otros compuestos
activadores o inhibidores, asi como las conexiones entre
el SNC y el tejido adiposo.

LISTA DE ABREVIATURAS

ACS, células madre derivadas del tejido adiposo (del
inglés, adipose-derived stem cells); AMPK, proteina
quinasa activada por AMP (del inglés, adenosine
monophosphate-activated protein kinase); ATGL,
triglicérido lipasa del tejido adiposo (del inglés, adipose
triglyceride lipase); Insig, gen inducido por la insulina
(del inglés, Insulin-induced gene); FAPG, farmacos
antipsicoticos de primera generacion; FAS, acido graso
sintasa (del inglés, Fatty acid synthase); FASG,
farmacos antipsicoticos de segunda generacion; HSL,
lipasa sensible a hormonas (del inglés, hormone-
sensitive lipase); IBMX, 3-isobutil-1-metilxantina; MCP-
1, proteina quimioatrayente de monocitos 1 (del inglés,
Monocyte chemoattractant protein- 1); MSC, células
madre mesenquimales; PLIN, perilipina; PGC-1a,
coactivador gamma 1 alfa del receptor activado por
proliferador de peroxisomas (del inglés, peroxisome
proliferator-activated receptor-y coactivator-1a);
PPAR-y, receptor activado por el proliferador de
peroxisomas gamma (del inglés, peroxisome
proliferator-activated receptor gamma); SCAP, proteina
activadora de escision de SREBP (del inglés, SREBP
cleavage- activating protein); SNC, sistema nervioso
central; SREBP, proteinas reguladoras de elementos de
union a esteroles (del inglés, Sterol regulatory
element-binding proteins); T2D, diabetes mellitus tipo
2; TAB, tejido adiposo blanco; TAM, tejido adiposo
marron; TG,  triglicéridos; UCP-1,  Proteina
desacomplante 1 (del inglés, Uncoupling protein 1).
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