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RESUMEN:

El sindrome metabélico (SM) es una condicién patoldgica caracterizada por la coexistencia de obesidad abdominal, resistencia
a la insulina, hipertensién e hiperlipidemia, que se acompana de disfuncién endotelial, inflamacién crénica, estados de
hipercoagulabilidad y adiposopatia. Este conglomerado se relaciona con un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus tipo 2 y otras enfermedades crénicas no transmisibles de elevada prevalencia, morbilidad y mortalidad. Se ha
demostrado que los pacientes con trastornos mentales tienen un riesgo mayor de padecer estas enfermedades cardiometabdlicas,
especialmente aquellos con depresién. Aunque anteriormente se atribuyé prominentemente esta problemdtica al uso de
antipsicéticos atipicos, se ha observado que los pacientes con trastornos mentales que no consumen estos medicamentos también
presentan un mayor riesgo cardiometabdlico que la poblaciéon promedio. Los fenémenos fisiopatoldgicos implicados engloban
numerosas alteraciones neurohumorales con un impacto metabdlico severo, especialmente a través del eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal, y el sistema nervioso simpético. En esta revision se exponen los mecanismos potencialmente implicados en la relacién
entre el desarrollo de SM y los trastornos mentales, con énfasis en la depresion.

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabélico, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, trastornos mentales, depresién.

ABSTRACT:
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The metabolic syndrome (MS) is a pathologic condition characterized by the coexistence of abdominal obesity, insulin resistance,
hypertension, and hyperlipidemia, accompanied by endothelial dysfunction, chronic inflammation, hypercoagulability states, and
adiposopathy. This conglomerate is related with an increase in the risk of cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, and
other chronic non-communicable diseases of high prevalence, morbidity, and mortality. Patients with mental disorders have also
been demonstrated to exhibit a greater risk for these cardiometabolic disturbances, especially those with depression. Although
historically these problems were prominently attributed to atypical antipsychotics, patients with mental disorders who do not
receive these drugs also display higher than average cardiometabolic risk. The pathophysiologic phenomena implicated encompass
numerous neurohumoral alterations with a severe metabolic impact, particularly through the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
and the sympathetic nervous system. This review exposes the mechanisms possibly involved in the relationship between MS and
mental disorders, with an emphasis on depression.

KEYWORDS: Metabolic syndrome, cardiovascular disease, type 2 diabetes mellitus, mental disorders, depression.

INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud define al sindrome metabdlico (SM) como una condiciéon
patolégica caracterizada por la coexistencia de obesidad abdominal, resistencia a la insulina, hipertension
e hiperlipidemial. Aunque distintas autoridades en salud presentan ciertas variaciones en esta definicion,
tienden a asemejarse y englobar la conglomeracién de factores de riesgo cardiometabélico. Adicionalmente,
se acompana de otros componentes, como la disfuncién endotelial, inflamacién crénica, estados de
hipercoagulabilidad y adiposopatia, que incrementan el riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), y otras enfermedades crénicas no transmisibles de elevada morbilidad y mortalidad *.

En la actualidad, esta condicién domina la atencién de la comunidad cientifica debido a sus alarmantes
cifras de prevalencia, que en afos recientes ha incrementado en paralelo a la de la ECV y DM2. En efecto,
en las sociedades occidentales, hasta un tercio de la poblacidn podria tener SM, alrededor del 10-12% tiene
DM2,yla ECV ocupa el primer lugar en morbimortalidad invariablemente. En conjunto, esto se traduce en
indices muy elevados de discapacidad debido a las complicaciones de estas alteraciones y otras relacionadas,
como el cdncer, enfermedades hepaticas y trastornos mentales .

El dltimo punto es foco de investigacién intensa, en tanto se ha demostrado que los pacientes con

trastornos mentales tienen un riesgo mayor de padecer enfermedades cardiometabdlicas 4 con 60% de la

mortalidad en estos pacientes psiquidtricos debiéndose a ECV?. Otras condiciones, como la DM2 y cadauno
de los componentes del SM, tienden a ser comérbidas con diferentes enfermedades psiquidtricas como los

trastornos depresivos6, del espectro de la esquizofrenia”, bipolar y relacionados®, y de ansiedad?, entre otras.

Anteriormente, se atribuy6 prominentemente esta problemdtica al uso de antipsicéticos atipicos. Si bien no

deja de representar un factor de riesgo independiente e importante en enfermedades cardiometabdlicas '°,

se ha observado que los pacientes con trastornos mentales que no consumen estos medicamentos también
presentan un riesgo mayor que la poblacién promedio. Por tanto, en esta revisién se exponen los mecanismos
potencialmente implicados en la relacién entre los trastornos mentales y el desarrollo de SM.
ENFERMEDAD MENTAL Y SINDROME METABOLICO
Debido a que el SM es casi ubicuo entre los diferentes trastornos mentales, se ha asumido la presencia
de algin componente fisiopatolégico primario que conecte estas enfermedades con el SM. Hablar de
mecanismos generales que sean independientes de la enfermedad es lo primero que se debe abordar.

Primeramente, los hébitos de estilo de vida del paciente psiquidtrico suelen involucrar algunas conductas

poco saludables 112

que estan directamente relacionadas con el SM, como fumar, consumo excesivo de
alcohol, pésima higiene del sueno, sedentarismo y conductas dietéticas inapropiadas 13 El problema de
establecer la relacién entre el estilo de vida de los pacientes psiquidtricos y el desarrollo de SM yace en que los

instrumentos de recoleccién de datos comiinmente utilizados en este escenario son autorreportados, y por
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tanto puede existir cierto sesgo 4 Sin embargo, es innegable que los pacientes con enfermedades mentales

llevan estilos de vida menos sanos y dicho estilo de vida los predispone a padecer de SM .

Por otro lado, los pacientes con problemas de salud mental podrian exhibir elementos moleculares que
los sensibilicen al impacto de estos aspectos del estilo de vida. Se ha documentado que los pacientes que
involucran elevado estrés, como con el trastorno depresivo mayor y el trastorno de estrés post-traumdtico,
pueden presentar variaciones en la sensibilidad periférica a glucocorticoides, con desregulacion significativa
del eje hipotilamo-hipéfisis-adrenal (HHA) '®. La hiperestimulacién adrenocortical estd relacionada
con la activacién de vias lipoliticas que conllevan al aumento de 4cidos grasos y triacilglicéridos libres,

contribuyendo a la dislipidemia '”. Este efecto es mucho mas marcado en la adiposidad abdominal debido a

la amplia expresion de receptores a glucocorticoides en este tejido '.
Ademis, en la dltima década se han identificado varios genes pleiotrépicos que parecen conectar los

trastornos mentales con las condiciones cardiometabélicas '

sugiriendo que existe una vulnerabilidad
genética para padecer de SM en los pacientes con trastornos mentales. De forma interesante, una revision
reciente encontrd que genes asociados a la obesidad como la leptina y genes del receptor de serotonina 2C
podrian participar en la patogénesis tanto del SM como de la esquizofrenia *°. Otro aspecto a considerar
es la participacién de la microbiota intestinal en este contexto. Se ha determinado que esta puede modular
la produccién de distintas moléculas senalizadoras relacionadas con el desarrollo cerebral y su plasticidad,

resultando en una inflamacién crénica de bajo grado, caracteristica compartida con el SM 2L
ALTERACIONES ENDOCRINO-METABOLICAS EN LA DEPRESION
El impacto metabdlico de la salud y enfermedad mental parece ser especialmente prominente en la
depresién. Casi un siglo tiene de establecida la relacién entre el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y la

mortalidad cardiovascular*, principalmente por el efecto del estrés, el cual se ha demostrado que es capaz de

activar el sistema nervioso simpatico (SNS) **. Concretamente, en respuesta al estrés el hipotilamo secreta
hormona liberadora de corticotropina (CRH) y vasopresina. Las neuronas que contienen CRH poseen
proyecciones a los centros noradrenérgicos en el tallo y la médula espinal. Al estimular el locus coeruleus
en el tallo cerebral, este directamente actda sobre las neuronas preganglionares simpdticas y parasimpdticas

en la médula espinal 24 activando las neuronas simpdticas por estimulacién de receptores adrenérgicos
al e inhibiendo las parasimpaticas por estimulacién de receptores a2. Esta activacién del SNS estimula la

liberacién de CRH en el hipotalamo, creando un ciclo de retroalimentacién positiva bidireccional 25
En relacién a la disfuncién autondmica, se ha identificado mayor frecuencia cardiaca, un indicador

e actividad simpatica elevada, en los pacientes con ue en los pacientes control ©°. También se
d dad simp levad los p TDM q los p 126, Tamb
ha observado variabilidad en la frecuencia cardiaca (VFC) estrecha, sugiriendo actividad parasimpdtica

disminuida ?’; junto con mayor variabilidad del intervalo QT 28 todo relacionado con mayor mortalidad
cardiovascular 2’ . Es interesante destacar que la VFC reducida se ha descrito como factor predictor del

desarrollo de DM2 3° debido a que estos individuos tienden a presentar niveles elevados de catecolaminas
en reposo, lo cual se traduce en mayor activacién de la lipdlisis y por tanto, mayor circulacién de AGL. Esto

promueve la IR, ademds de directamente inhibir la secrecién de insulina>!.
Por otro lado, la elevacién de CRH influye sobre el sistema inmune actuando sobre los macréfagos y

estimulando la produccién de citoquinas proinflamatorias** que contribuyen a un estado de inflamacién de
bajo grado, caracteristica compartida con el SM ** Este fenémeno es otro punto comtn entre la obesidad y

el TDM 3. Se ha observado que los pacientes con TDM presentan niveles més elevados de reactantes de fase
aguda, al igual que mayor expresion de citoquinas proinflamatorias y de sus respectivos receptores tanto en
sangre como en liquido cefalorraquideo. Esto incluye niveles més elevados de IL-1@, IL-10 y TNF-a en lo

pacientes con TDM al igual que niveles mds bajos de IL-8 3 En particular, la elevacién de IL-1@ y el TNF-
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a se ha relacionado con hiperactivacién del eje HHA, con altos niveles de CRH, corticotropina (ACTH)
y cortisol >*37,

Adicionalmente, la hipercortisolemia es el sello distintivo del estrés crénico, ambos correlacionados con
el TDM **. Esta hormona estimula la lipélisis y la gluconeogénesis, propiciando estados hiperglucémicos en
respuesta al estrés agudo. No obstante, la cronificacion de los efectos del cortisol se vinculan con cambios
en estos efectos, principalmente a nivel de la grasa visceral abdominal en donde al inhibirse la sintesis de la
maquinaria que transporta los lipidos se genera un excedente de dcidos grasos libres (AGL). Estos son capaces
de interferir con la sefalizacién periférica de insulina e inducir insulinorresistencia (IR) *”. En efecto, la
elevacidn crénica de cortisol interfiere con la movilizacién normal de lipidos, con la subsecuente acumulacion
visceral de los mismos, resultando en obesidad central ®° .

El cortisol también interfiere con el patrén de secrecion de citoquinas del adipocito, disminuyendo la
sintesis de adiponectina. Esta es una adipoquina conocida por sus efectos sensibilizantes a la actividad de la
insulina y sobre la regulacién del metabolismo oxidativo de la glucosa y lipidos 41 Por el contrario, debido
al establecimiento de obesidad visceral, la produccién de leptina aumenta sustancialmente en proporcién a
la cantidad de tejido adiposo. Esto genera un estado de leptinorresistencia (LR) asociado a la acumulacién
de triacilglicéridos en musculo, higado y pancreas, contribuyendo atin més al estado de IR y a una secreciéon
deficiente de insulina 2.

Se han identificado otros aspectos fisiopatoldgicos de la leptina especificos a la depresion. Se ha establecido
que, en condiciones fisioldgicas, esta adipoquina podria tener un efecto antidepresivo basal 43 No obstante,
estos efectos se ven perturbados en el contexto de un paciente obeso debido a la diada de hiperleptinemia

y LR; con un efecto neto resultante de anulacién del efecto antidepresivo de esta hormona 4 Un estudio
demostré que los ratones obesos mostraban més conductas depresivas en comparacién con aquellos con dieta
controlada, fenémeno que no mejoraba con la administracién exégena de leptina. Sin embargo, al revertir
a los ratones obesos a una dieta controlada, se reportaron reducciones de la sintomatologia depresiva, con
aparente restauracion de los efectos antidepresivos de la leptina .

Finalmente, otra caracteristica comun entre los pacientes con TDM y SM es que debido a los estados
proinflamatorios, se incrementa la produccién de especies reactivas de oxigeno (ERQ), las cuales son capaces
de activar en mayor medida genes proinflamatorios tales como la vias del factor nuclear kB (NF-kB) o la via
de las MAPK “%7 El estrés oxidativo est4 involucrado en la lesion directa de la célula p pancretica (CBP)
y en la disfuncién neuronal. Las neuronas son especialmente sensibles a los efectos de las ERO debido a su

alto contenido de acidos grasos poliinsaturados y a su alta tasa de metabolismo oxidativo 4 Por su lado, la
CBP es especialmente susceptible debido a su menor expresion de enzimas antioxidantes. El dano generado
en este grupo celular contribuye a la disminucién de las reservas funcionales pancreaticas, favoreciendo un
déficit en la secrecién de insulina® .

En el paciente con TDM, més alld de los problemas previamente mencionados, se agregan problemas
conductuales como la mala adherenciaal tratamiento, con una probabilidad 1.76 veces mayor de no adherirse
al tratamiento en comparacién con pacientes sin depresién >°. De igual forma, el TDM dificulta que el
paciente genere cambios en el estilo de vida significativos para la prevenciéon del SM, la DM2 y la ECV. Por
ejemplo, al considerar el hébito tabdquico, se ha observado que los pacientes con TDM reportan mayores

intentos de abandono del hébito, pero con mucha menor efectividad 1

CONCLUSION

Se ha establecido que las enfermedades mentales poseen componentes fisiopatolégicos que van mds alld del
sistema nervioso central, al punto de poder establecer mecanismos comunes para entidades aparentemente
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distantes, como se ha documentado especialmente para el SM y la depresién. Debido a la estrecha relacion
entre estas condiciones, es importante que el trabajador de la salud considere las enfermedades mentales desde
una perspectiva holistica integral, considerando sus repercusiones en la salud general y la calidad de vida.
En vista de la alarmante prominencia epidemioldgica del SM, la ECV y la DM2, la evaluacién endocrino-
metabdlica de los pacientes con problemas de salud mental debe ser un aspecto prioritario de su cuidado.
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