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RESUMEN

Objetivos: Evaluar las evidencias bibliograficas existentes sobre tratamientos para el control del
incremento de peso ocasionado por olanzapina en pacientes esquizofrénicos.

Metodologia: Se realizd una busqueda de articulos en las bases de datos bibliograficas Pubmed,
Cochrane Library y ClinicalTrials.gov, entre los afios 2013 - 2023, y se realizd siguiendo las
recomendaciones de PRISMA. Se identificaron un total de 189 articulos, de los que se seleccionaron
15, que se incluyeron en esta revisidn sistematica.

Resultados: Todos los estudios hallados tenian un disefio de doble ciego excepto 1 triple ciegoy 1
donde no se aplicaron ciegos. De dichos estudios 12 aplicaron intervenciones de tipo farmacoldgico,
2 de tipo nutricional y 1 de tipo motivacional.

Conclusion: Las intervenciones farmacoldgicas tuvieron buenos resultados, pero destacaron por su
gran tasa de abandono debido a los efectos adversos. Por ello, se propone como intervencion mas
adecuada la aplicacidén conjunta de métodos dietéticos y educaciones/motivacionales para atenuar
el aumento de peso y controlar los parametros metabdlicos alterados por olanzapina en pacientes

esquizofrénicos.

ABSTRACT

Objective: Evaluate the existing bibliographic evidence on treatments for controlling the gain weight
caused by olanzapine in schizophrenic patients.

Methods: A search of articles was made in the bibliographic databases Pubmed, Cochrane Library
and ClinicalTrials.gov, between 2013-2023, and it was carried out following the PRISMA
recommendation. A total of 189 articles were identified and 15 of them were included in this
systematic review.

Results: All of the studies found had a double-blind design except for 1 triple-blind and 1 where no
blinds were applied. 12 of them used pharmacological interventions, 2 were nutritional and 1 was
motivational.

Conclusion: Pharmacological interventions showed good results, but were notable for their dropout
rate due to adverse effects. Therefore, the combined application of nutritional and motivational
intervention is proposed as the most suitable option to attenuate weight gain and control metabolic

parameters altered by olanzapine in schizophrenic patients.



RESUM

Objectiu: Avaluar les evidencies bibliografiques existents sobre tractaments per al control de
I'increment de pes ocasionat per la olanzapina en pacients esquizofrénics.

Metodes: Es va realitzar una cerca d'articles en les bases de dades electroniques de Pubmed,
Cochrane Library i ClinicalTrials.gov, entre els anys 2013 - 2023, i es va realitzar seguint les
recomanacions de PRISMA. Es van identificar un total de 189 articles, dels quals es van seleccionar
15, que es van incloure en aquesta revisid sistematica.

Resultats: Tots els estudis trobats tenien un disseny de doble cec excepte 1 doble ceci 1 on no es van
aplicar cecs. D'aquests estudis 12 van ser intervencions de tipus farmacologic, 2 de tipus nutricional i
1 de tipus motivacional.

Conclusions: Les intervencions farmacologiques van tenir bons resultats, pero van destacar per la
seva gran taxa d'abandd degut als efectes adversos. Per aix0, es proposa com a intervencié més
adequada l'aplicacié conjunta de meétodes dietétics i educacions/motivacionals per a atenuar
I'augment de pes i controlar els parametres metabolics alterats per olanzapina en pacients

esquizofrenics.



INTRODUCCION

La olanzapina es un medicamento antipsicdtico atipico autorizado para el tratamiento de trastornos
psiquiatricos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar (depresion maniaca) en adultos y nifios
mayores a 13 afios (1). Con una vida comercial de 28 anos, es uno de los principios activos mas
usados a nivel nacional para estas indicaciones, dado que proporciona una excelente eficacia y
adherencia en los pacientes, sobre todo desde los primeros episodios psicoticos. Su dosis
recomendada es inicialmente de 10 mg cada 24 horas, si bien las dosis de mantenimiento oscilan

entre 5y 20 mg cada 24 horas. (2)

Los pacientes que padecen esquizofrenia suelen ser diagnosticados entre los 16 y los 30 afios, justo
después de manifestar su primer episodio de psicosis. Diagnosticar a un adolescente como
esquizofrénico puede ser complejo, ya que los sintomas de la esquizofrenia temprana, como pueden
ser el distanciamiento de los amigos y familiares, un menor rendimiento en la escuela y los
trastornos del suefio asociados, asi como un estado irritable o depresivo o falta de motivacidn, son
también comunes en el desarrollo tipico y normal de la adolescencia. (3) Una vez diagnosticada la
enfermedad, el tratamiento asociado se deberd mantener por el resto de su vida.

Actualmente, se desconoce cudles son las causas exactas que llevan a padecer un trastorno
esquizofrénico, pero las investigaciones sugieren que varios factores pueden contribuir a su
aparicidn, entre los cuales encontramos factores genéticos, ambientales o cambios estructurales y de
funcionamiento cerebral.

Es importante reconocer los sintomas de la esquizofrenia, los cuales varian entre pacientes, pero
generalmente se dividen en tres categorias: de tipo psicético (alucinaciones, delirios, trastorno del
pensamiento y movimiento), aquellos que suelen denominarse negativos (pérdida de motivacion,
alejamiento de la vida social, dificultad para mostrar emociones y problemas para funcionar

normalmente) y los cognitivos (falta de atencién, concentracion y memoria). (4)

Estos pacientes suelen ser dificiles de tratar, ya que presentan una caracteristica comun y resistente
al tratamiento, llamada anhedonia, que consiste en la disminucién de la capacidad para
experimentar emociones placenteras (5); por este motivo suelen presentar un claro descuido
personal, aislamiento social e inhibicidn afectiva, ademas de ser individuos deprimidos y que
presentan ansiedad, ira o una combinacién de ambas (6). También cabe destacar la prevalencia de un

estilo de vida no saludable con habitos sedentarios, dieta poco variada y tabaquismo (7).



Hoy en dia, tras afios de experiencia en el uso de olanzapina, se atesora un amplio conocimiento
sobre este farmaco. Se ha evidenciado que los pacientes que toman antipsicoticos atipicos en
general experimentan menos sintomas extrapiramidales (temblores, postura rigida, movimientos
involuntarios en cara, dedos o lengua) que los tratados con los denominados antipsicéticos de
primera generacidon como el haloperidol e incluso otros de segunda generacion como la risperidona
(8). Se ha hipotetizado que la mejor tolerabilidad de los antipsicéticos atipicos se debe a su peculiar
selectividad por diferentes tipos de receptores, especificamente por los receptores serotoninérgicos
de tipo 5HT2A. En concreto, y segun la ficha técnica del farmaco (9), la olanzapina muestra
antagonismo serotoninérgico, dopaminérgico y colinérgico concordante con el perfil de unién a
receptores 5-HT2A/2C, 5HT3, 5-HT6; receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y D5, y receptores
muscarinicos colinérgicos M1-M5. Por todo ello, y al parecer gracias a este perfil caracteristico, se

disminuye la probabilidad de padecer efectos adversos de tipo extrapiramidal.

A pesar de estos beneficios, los antipsicdticos atipicos tienen mas probabilidades de incrementar el
riesgo de sufrir diferentes trastornos metabdlicos [tabla 1].

Determinados estudios epidemioldgicos muestran que las personas con enfermedades mentales
graves, como la esquizofrenia o el trastorno bipolar, tienen un mayor riesgo de sufrir obesidad y
sindrome metabdlico en comparacién a la poblaciéon general (11,12). Asimismo, las patologias
relacionadas con el sindrome metabdlico como la hipertensidn, hipercolesterolemia y la diabetes

tipo 2 elevan el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (13).

[Tabla 1]: Efectos de los antipsicéticos de segunda generacion:

Nombre genérico Aumento de peso Dislipemia Diabetes tipo 2
Olanzapina Alto Alto Alto
Clozapina Alto Alto Alto
Risperidona Moderado Moderado - Bajo Bajo
Ziprasidona Bajo Bajo Bajo
Quetiapina Moderado Moderado Moderado - Bajo
Aripiprazol Bajo Bajo Bajo
Paliperidona Bajo Bajo Bajo

Tabla adaptada de Carli My cols (11).



La olanzapina ha liderado durante los ultimos 14 afios el mercado de los farmacos antipsicoticos, tal y
como se observa en la figura 1, ademas su uso se ha extendido también a otros trastornos mentales.
Por ello, la poblacién de pacientes que pueden estar sometidos a un mayor riesgo para la salud es
amplia.

[Figura 1]:
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(AEMPS). (14)

En la ficha técnica del medicamento se especifica que la olanzapina puede tener diversos efectos
adversos, como por ejemplo alteraciones lipidicas, hiperglucemia y diabetes, y se recomienda la
medicién de la glucemia basal y valores lipidicos a las 12 semanas de empezar el tratamiento y
después anualmente.

A su vez, se tipifican los efectos adversos enumeradas en orden decreciente de frecuencia, donde los
intervalos son: muy frecuentes (1/10), frecuentes (1/100 a 1/10) y poco frecuentes (1/1.000 a
1/100). Asi, los trastornos del metabolismo y la nutricidn como el aumento de peso son muy
frecuentes con este farmaco. Ademas, como frecuentes se hallan las alteraciones en niveles de
colesterol elevado, niveles de glucosa elevada, niveles de triglicéridos elevados, glucosuria y
aumento del apetito. Y, por ultimo, en poco frecuentes encontramos la aparicidon o exacerbacién de
diabetes asociada a cetoacidosis o coma.

No obstante, si se trata de pacientes geriatricos, estos efectos adversos cambian, siendo muy

frecuentes el aumento de peso, niveles de triglicéridos elevados y aumento del apetito. (9)



Por lo que se refiere a la magnitud del incremento de peso, en un estudio se evidencid que, durante
las primeras seis semanas de tratamiento con olanzapina, los participantes del ensayo ganaron un
promedio de 3,2 kg con dosis altas y 1,9 kg a dosis mas bajas. (15)

En otro estudio prospectivo comparativo entre la olanzapina, la risperidona y el haloperidol, se
observé que el primero presentd una ganancia de peso significativamente mayor (7,2 + 6,3 kg) que el
segundo (3,9 + 4,8 kg) y el tercer farmaco (1,1 + 3,3 kg). En la figura 2, podemos ver representada la
curva de ganancia de peso en porcentaje entre la olanzapina, risperidona y haloperidol durante 12
semanas. (16)

De hecho, es tan elevado el aumento de peso que en un estudio realizado en pacientes con anorexia
secundaria a quimioterapia se utilizd la olanzapina con el propésito de remontar el bajo peso de los

pacientes. (17)

[Figura 2]:
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Grafica comparativa del aumento de peso en olanzapina, risperidona y haloperidol. (16)

Esto es importante a tener en cuenta, ya que los pacientes con trastornos mentales graves tienen
una esperanza de vida de un 20% mas corta comparado con el resto de la poblacién, debido a
enfermedades coronarias y otras etiologias. Un metaandlisis establecié que al menos el 10% de las
personas que padecen estos trastornos muestran un riesgo del 53% mayor de sufrir enfermedades
cardiovasculares, un 78% mayor de desarrollar una enfermedad cardiaca y un riesgo de 85% de

muerte por enfermedad cardiaca comparado con la poblacion general. (18, 19, 20, 21)



Existe un gran interés en la comunidad cientifica por determinar cudl es el mecanismo de accién
responsable del incremento de peso corporal causado por la olanzapina, puesto que ello permitiria
un abordaje terapéutico del mismo. Como ya se ha comentado, la olanzapina muestra afinidad por
diferentes tipos de receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos. Asimismo, también es afin al
receptor de la histamina de tipo H1, que parece ser responsable de la regulacién del suefio, pero
también es capaz de bloquear receptores muscarinicos M1-M4 localizados en el sistema nervioso

central y el gldndulas salivales y gastricas.

Se sabe que la dopamina es relevante para la ingesta de alimentos al regular la expresion de a-MSH y
orexina, por lo que el antagonismo D2 puede provocar un aumento del hambre y, por tanto, un
aumento de peso. En el sistema nervioso central, y en concreto en el ndcleo arqueado, existe una
alta densidad de receptores D2 y D3, y su bloqueo puede contribuir a la desregulacion del
metabolismo de la glucosa y los lipidos. Ademas, el antagonismo D2 induce hiperprolactinemia con
consecuencias en la regulacién y el metabolismo de los alimentos. El ndcleo arqueado es un sensor
relevante para la homeostasis energética porque es sensible a diversos mediadores neurohumorales

como la leptina, la orexina, la insulina, el GLP-1, la colecistoquinina y la grelina.

La serotonina actua en los centros hipotaldmicos. Las neuronas serotoninérgicas se proyectan en los
centros de proopiomelanocortina (POMC) del nucleo arqueado que expresan receptores 5-HT2A/2C,
los cuales reducen el apetito. La olanzapina es un potente antagonista de los receptores 5-HT2A/2C
lo que explicaria el aumento del apetito, y, en consecuencia, del peso. En modelos animales, la
administracién de antagonistas selectivos de 5-HT2A/2C produjo aumentos significativos en la

resistencia a la insulina y la secrecidn de insulina en respuesta a la estimulacion de la glucosa.

Durante el tratamiento con antipsicoticos atipicos también aparecen alteraciones en la expresion y
funcién de los neuropéptidos orexigénicos y anorexigenos hipotalamicos, incluido el neuropéptido Y
(NPY), el Agouti-related peptide (AgRP) y las melanocortinas, principalmente debido a su

interferencia con los sistemas monoaminérgicos.

Por otro lado, se ha demostrado que la olanzapina reduce la expresion del péptido anorexigénico

POMCYy, a la inversa, aumenta la expresién del péptido orexigénico AgRP y NPY.

Aparte, la olanzapina puede inducir un aumento de los niveles de glucagdn incluso cuando los niveles
de glucosa periférica son altos. El glucagdn aumenta la expresion de glucosa 6-fosfatasa (G6Pasa) y
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK) en los hepatocitos, que al mismo tiempo determinan la

tasa de produccién de glucosa hepatica. (11)



En un estudio clinico realizado en pacientes esquizofrénicos, se investigd otro de los posibles
mecanismos que llevan al aumento de peso. La grelina es un péptido que se sintetiza en el estdmago
y que tiene un papel en la regulacién del comportamiento alimentario, concretamente en la
estimulacién del apetito. La olanzapina puede incrementar la concentracién de grelina circulante,

induciendo el apetito y consecuentemente aumentando el peso. (22)

Este incremento de peso también puede deberse al incremento de ingesta caldrica causada
indirectamente por el fdrmaco, y sumado a una falta de actividad fisica.
Por lo tanto, los mecanismos sobre los que interviene la olanzapina son multiples y complejos,

dificultando el abordaje del tratamiento del incremento de peso provocado por este farmaco.

La drastica subida de peso en tan poco tiempo evidencia que este efecto secundario puede llegar a
ser muy preocupante para la salud del paciente. Si ademas sumamos a ello la anhedonia que se
presenta en la esquizofrenia, resulta en un problema de dificil tratamiento, ya que el paciente no
suele preocuparse por su salud ni por la apariencia fisica que presenta. Ademas, realizar una dieta
adecuada a sus necesidades y el ejercicio fisico pertinente para contrarrestar el aumento de peso
puede ser de una gran complejidad. Por este mismo motivo, y dada la importancia de abordar este
problema de salud, el objetivo de este estudio es realizar un andlisis, a través de la busqueda
bibliografica, de las medidas terapéuticas (farmacoldgicas o no) que permitan contrarrestar la radical

subida de peso causada por la olanzapina.



MATERIALES Y METODOS

Estrategia de busqueda

El protocolo de nuestro estudio se realizé siguiendo las recomendaciones de PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) (23). Se realizaron bldsquedas en bases
de datos bibliograficas de Pubmed, Cochrane Library y ClinicalTrials.gov.

Los términos de busqueda/sintaxis en Pubmed fueron los siguientes: (olanzapine) AND (weight) y los

n u

filtros aplicados fueron: “human”, “clinical tria

III

y “metanalisis”, limitando la busqueda a los ultimos
diez afos. También ampliamos la busqueda en otros farmacos, en especifico con naltrexona,
naloxona, samidorfano, amantadina, metformina bupropion, orlistat y zonisamida que son farmacos
utilizados cominmente para el tratamiento de la obesidad o del control del peso, para poder
observar sus efectos junto con la olanzapina, por lo tanto, realizamos una segunda busqueda
adicional con la sintaxis: (olanzapine) AND (weight) AND [(naltrexone) OR (naloxone) OR

(samidorphan)) OR (amantadine)) OR (metformin) OR (bupropion) OR (orlistat) OR (zonisamide)].

Seleccion de articulos

Los articulos incluidos en nuestro estudio se seleccionaron en base a los siguientes criterios: ensayos
clinicos controlados y metaanalisis en pacientes esquizofrénicos tratados con olanzapina y/o placebo
junto con tratamiento para el control del peso y publicados entre el 2013 y 2023. Se han excluido de
este estudio los articulos sobre estudios realizados en pacientes sanos o bien en pacientes con otros
trastornos mentales distintos a la esquizofrenia. No hubo restricciones en el origen o edad de los

participantes.
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[Figura 3]: Diagrama de flujo de los articulos.
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RESULTADOS

Inicialmente, se seleccionaron un total de 186 articulos a partir de nuestra busqueda y ademas, se
incluyeron 3 articulos mas procedentes de otras fuentes. El recuento total de articulos fue de 189
articulos, de los cuales 172 fueron excluidos por: resultados no concluyentes, no tener relacién con el
objetivo del estudio, poco tiempo de estudio, no usaban olanzapina como tratamiento, estudios con
pacientes sin esquizofrenia, estudios realizados en animales y revisiones sistematicas. [Figura 3].

De los 17 articulos restantes para determinar su elegibilidad se excluyeron 2 por falta de evidencia
cientifica, dando asi un total de 15 articulos cientificos idoneos para esta revisidn sistematica.

Para la evaluaciéon de los estudios se han seguido los criterios PICO, tal y como se refleja en la figura

4, cuyos componentes clave son: pacientes, intervencion, comparacion y resultados.
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[Figura 4] Tabla de resultados en PICO

Ensayo Pacientes | Edad Intervencién Dosis Tiempo de | Tiempo de Comparador % tasa de | Resultados Comentarios
tratamient | intervencidn abandono
o}
1.YeYangy |70 18-55 | Estudio 250 mg 3 meses 3 meses Grupo control no | 4,29% Mitigacion de peso en
cols 2021. aleatorizado, doble | probidticos suplementado el grupo con
ciego. Dosis OLZ con probidticos probidticos pero a las
OLZ y probidticos flexible 8-12 semanas el efecto
(Bifidobacterium, (3 veces al desaparece
Lactobacillus y dia)
Enterococcus)
2.DalyEJy |498 18-65 | Estudio 10-30 mg 3 meses 3 meses OLZ + PLA 40% Los grupos de Efectos
cols 2012 aleatorizado, doble | dosis de JNJ-37822681 adversos
ciego. JNJ-3782268 mostraron un menor JNJ-3782268
Administracién 1y10 mg aumento de peso vs 1:insomnioy
JNJ-37822681 + oLz placebo acatisia
oLz
3. HuanglJy | 150 18-50 | Ensayos aleatorios | OLZ 19,1 mg | 3 meses 3 meses Grupo control - El aumento de peso
cols 2022. de doble ciego y 850 mg de con OLZ fue menor en el grupo
Ensayo 2. probidticos intervencion y también
Administracién de se observé un mejor
OLZ grupo control y control de resistencia a
OLZ/probiodticos y lainsulina
fibra dietética en
grupo intervencion
4.Methapat | 64 (32 18-65 | 5 sesiones en las Sujetos del 3 meses 3 meses Grupo control - El peso corporal del Aumento de
ara Wy cols | grupo cuales se realizaron | grupo que no realizd grupo de intervencidon | AF +
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2011 control - entrevistas intervencion ejercicio ni se redujo. Al final del entrevista
32 grupo motivacionales completaron recibid estudio hubo una motivacional
intervenci para caminar 3000-5000 educacién diferencia de -2,21kg como
6n) adecuadamente, pasos/dia en nutricién / en el grupo de programa

educacién un actividad fisica. intervencion. eficaz para
nutricional y de podémetro reduccién
actividad fisica. corporal y
IMC.
5. Correll CU | 561 18-55 | Estudio OLZ/SAM 10 | 6 meses 6 meses Grupo control 36,2% Buena tolerancia del La mayoria
y cols 2020 aleatorizado doble | mg-10 mg administrado tratamiento y con un de
ciego. con OLZ 10 mg menor aumento de abandonos
Administracién de pesoy de fue debido a
10 mg OLZy 10 mg circunferencia de la efectos
SAM cintura adversos:
somnolencia,
boca secay
aumento de
hambre.

6. Correll CU | 550 (276 | 18-55 | Estudio de doble OLZ/SAM 6 meses 6 meses Grupo control 13,45% Aumento >10% del Reduccion

y cols 2023 | grupo ciego. 20mg-10mg administrado grupo control vs grupo | del 45%
control - Administracién de con 10-20mg OLZ/SAM riesgo
274 10mg de SAM con oLz padecer
grupo 10-20mg de OLZ sindrome
intervenci metabdlico
6n) del OLZ/SAM

7. Martin 309 (75 18-50 | Doble ciego. 4 5-20 mg/dia | 6,2 meses | 7,2 meses Inicio - final del 39,48% Cambio porcentual Grupo de

WEF y cols placebo, grupos, oLz ensayo 51% menor en pacientes de

2019 80 0LZ + administracion OLZ | administrad OLZ/SAM que solo PLA paso a
5mg con SAM 3 dosis acon5,100 OoLzZ. tomar 20mg
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SAM, 86 distintas o PLA 20 mg de de SAM a las
OoLZ+10 SAM o PLA 12 semanas,
mg SAM, se observo
68 OLZ+ una
20 mg mitigacion
SAM) del aumento
de peso.
Mayoria de
abandonos
fue por
somnolencia,
mareos,
sedaciény
estrefimient
o
8.Kahn RSy | 265 18-55 | Doble ciego, fase 3 | OLZ/SAM 13 meses 48 meses Inicio -final del 37,21% El peso, circunferencia | Pacientes
cols 2021 (Unico del estudio 20/10 mg ensayo de cinturay gue venian
grupo de ENLIGHTEN-2 parametros ya de un
seguimie metabdlicos se estudio de 24
nto) mantuvieron estables. | semanas de
OLZ/SAM
9.Kahn RSy | 428 (211 | 18- Ensayo aleatorizado | OLZ/SAM 10 | 3 meses 4 meses Grupo control 23,47% Aumento de peso 3,37 | La
cols 2023 OLZ/SAM, | 40 y controlado. Triple | mg oLz kg grupo OLZ/SAM y combinacion
215 0L2) ciego 4,70 kg en grupo OLZ. OLZ/SAM
Administracion de El aumento de peso mitiga el
OLZ y SAM. OLZ/SAM se estabilizd | aumento de
ENLIGHTEN-early a las 6 semanas peso
Triple ciego mientras que aumentd | asociado a

en grupo OLZ

OLZ en todas
las etapas de
la
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enfermedad

10. Yagoda S | 281 18-70 | Ensayo clinico. OLZ/SAM 13 meses 48 meses Inicio-final del 33,9% 27,6% pacientes tuvo Pacientes
y cols 2020 | (Unico Doble ciego 10/10 ensayo un aumento de peso que habian
grupo) Extensidn abierta. mg/dia o (>7%)y 11,8% completado
Administracién de 20/10 mg disminuyo de peso ENLIGHTEN-1
OLZ y SAM. dia (>7%) de 4
Doble ciego. semanas.
Estabilizacion
del peso
después de 6
semanas.
Pardmetros
metabdlicos
estables
durante todo
el estudio.
11. Karen A | 21 (12 - Doble ciego - 3 meses 3 meses Grupo control 14,28% Grupo AMAN Sugiere que
y cols 2005 | grupo controlado. con PLA disminuyd -0,07 kg la AMAN
amantadi Administracién de peso en comparacion ayuda a
na, 9 AMAN al grupo con grupo control controlar la
grupo intervencion (+1,24 kg) estabilizacion
placebo) de peso.
12. JulieR 103 18-65 | Ensayo controlado 1,8 mg/dia 4 meses 4 meses Pacientes con 6,8% La administracion Pérdida de
Larsen y cols | participa | afios aleatorizado. Doble | de LIRA y pacientes subcutanea de LIRA peso en
2017 ntes (siend | ciego. GLP1-liraglut con PLA fue segura y eficaz grupo
(60 ola Administracién de idao PLA en ademads de mejorar la | intervencion
hombres | edad LIRA como funcién del tolerancia a la glucosa | 5,3 kg
y 43 media | tratamiento grupo al azar y las variables Efectos
mujeres) | de complementario al | correspondi metabdlicas e indujo adversos:
42,5 tratamiento estable | ente una pérdida de peso aumento
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afos)

con CLOZ u OLZ

superior a la del grupo
placebo sin afectar
negativamente a la
situacidn psiquidtrica
de los pacientes.

nivel amilasa,
molestias
tracto
gastrointestin
al, nduseas.
Los efectos

desaparecen
con el
tiempo.
13. 36 18-65 | Estudio 3 mgde 2 meses 2 meses Pacientes con 25% El tratamiento con Sin
Amirhossein | pacientes | afios aleatorizado, doble | MELA MELA y MELA a corto plazo diferencias
Modabberni | (18 ciego y controlado pacientes con atenua el aumento de | entre los dos
ay cols placebo, con placebo PLA peso, la obesidad grupos por lo
2014 18 Se inicid el abdominal y gue se refiere
melatoni tratamiento con posiblemente la a trastornos
na) OLZa5mg/dyse hipertrigliceridemia metabfiolicos
aleatoriza aumento hasta 25, inducida por la OLZ . Los
do, doble 18 pacientes fueron pacientes del
ciego administrados con grupo de
3 mg de MELAy los melatonina
otros 18 con PLA experimentar
on una
reduccion
significativam
ente mayor
en sus
puntuaciones
PANSS
14. Michael |43 - Ensayo clinico Se 1,5 meses 1,5 meses Grupo control 4,73 % La combinacién de 7 pacientes
Poyurovsky | pacientes doble ciego administré con PLA REBO y BETA produce | del ler grupo
y cols 2012 | estudio aleatorizado REBO (4 una atenuacion y 4 del 2ndo
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aleatoriza controlado con mg/dia) + clinicamente interrumpier
do de placebo. BETA (48 significativa del onla
doble OLZ + REBO + BETA | mg/dia) aumento de peso medicacion o
ciego o (N=29) o inducida por OLZ. la retiraron
OLZ + PLA PLA con OLZ Grupo intervencién =
Los pacientes no (10 mg/dia) 2,37 kg
recibieron una (N=14) Grupo control= 4,67 kg
dieta especial ni un
programa de
ejercicio
15. Robert 51 12/ 17 | Ensayo clinico En el estudio | 3 meses 3 meses Pacientes con 15% La BETA fue
C. Smithy pacientes | afios aleatorizado de en china se BETA y otros con significativamente
cols 2018 (29 beta, | +18 Doble ciego inicio la PLA mejor que el PLA para
22 pla). controlado con BETAa 6 prevenir el aumento
placebo mg/dy se de peso (3,1 kg menos
34 pildoras aumento a de peso que el
distribuidas 36 mg/diay placebo), el IMCy la
aleatoriamente, en el estudio cintura
unas capsulas en eeuu, se
llevaban BETA 'y empezd con
otras PLA (lactosa 8 mg/diay
monohidrato). se aumento
a 48 mg/dia
ABREVIACI e Olanzapina=0LZ e C(Clozapina = CLOZ
ONES: e Sertralina = SER e Melatonina = MELA
e Samidorfano = SAM e Reboxetina = REB
e Amantadina = AMAN e Betahistina = BETA
e Liraglutida = LIRA e Placebo =PLA
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La mayoria de los articulos presentan estudios aleatorizados controlados. En 13 de ellos hubo doble
ciego y 1 de triple ciego. Uno de los estudios no estuvo cegado, ya que se basd en entrevistas

motivacionales a los pacientes para observar si seguian las indicaciones dietéticas y de estilo de vida.

La gran parte de los estudios fueron realizados en personas adultas, a excepcion de un estudio en el
cual se centré en una muestra de nifios y adolescentes, con un rango de edad de 12 hasta los 17

afios. El rango de abandono de los estudios seleccionados se encuentra entre un 10 - 40%.

Por lo que se refiere al tipo de intervencidn, de los estudios examinados 1 era de tipo motivacional, 2

de tipo nutricional, y 12 de tipo farmacolégico.

La duracidn de los estudios fue variable, siendo el de menor duracién de 6 semanas, seguido de otro
ensayo de 8 semanas. En general, los estudios mencionados contemplan un lapso de tiempo de 12
semanas. Dos de las investigaciones duraron 52 semanas y una incluso 3 afos. Asimismo, se

prolongaron dos de estos ensayos clinicos hasta los 4 afios.
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DISCUSION

El presente estudio presenta las distintas terapias que en los ultimos afos se han utilizado para
contrarrestar el aumento de peso ocasionado por la olanzapina. Dicho medicamento ha liderado
durante los ultimos 14 ainos el tratamiento de la esquizofrenia, sin que se haya considerado que el
incremento de peso que produce como efecto secundario sea un condicionante importante para su
prescripcion.

En esta revisidn sistematica se incluyen un total de 15 articulos publicados en los ultimos 10 aios, lo
gue dado la importante utilizacién de la olanzapina, y las elevadas complicaciones que causa su uso
en el paciente esquizofrénico, parece un nimero limitado de estudios.

Esto puede indicar que la comunidad médica quizd no considere un problema de primera magnitud
el fendmeno del incremento de peso ocasionado por olanzapina, ya que sus efectos beneficiosos son
de mas importancia clinica para el psiquiatra.

Este reducido numero de evidencias también puede ser debido a una aceptacién de los riesgos que
se le suponen a cualquier farmaco por parte del prescriptor. Es decir, como la olanzapina es eficaz
para la esquizofrenia y al mismo tiempo, no presenta sintomas extrapiramidales en el paciente, se
decide hacer uso de ella aun sabiendo los efectos adversos que produce, ya que una vez se valoran

todos los factores, la mejora del paciente es mas importante que el potencial aumento de peso.

Esta revisidon sistematica identificd que, de los 15 articulos, 12 de ellos mitigaban el aumento de peso
a través de un tratamiento farmacoldgico. Esto puede ser debido a que es la via de tratamiento mas
sencilla a la que se puede adherir el paciente esquizofrénico por su situacion clinica y de anhedonia.
El tratamiento farmacoldgico es de facil aplicacion y de interés para la industria farmacéutica. Seis de
estos articulos con intervencién farmacoldgica usan samidorfano como tratamiento combinado con
olanzapina. Estos estudios evidenciaron que el tratamiento tuvo un menor aumento de peso, hasta
un 51% menor en el grupo OLZ/SAM (7) y se estabilizé a las 6 semanas (10), mientras que en el grupo
OLZ continué aumentando. También disminuyd la circunferencia de cintura y tuvo un mejor control
de los pardmetros metabdlicos evaluados, reduciendo un 45% el riesgo de padecer sindrome
metabdlico (6).

El tiempo de intervencion de dos de los estudios se alargé hasta los 48 meses (8, 10), esto nos puede
indicar que la administracion de OLZ/SAM es un tratamiento a largo plazo eficaz para mitigar el
incremento de peso. Sin embargo, cabe destacar que dichos estudios presentan las mayores tasas de
abandono de todos los articulos seleccionados, siendo la maxima del 39,48% (7) seguido de 37,21%

(8) y la minima del 13,45% (6). Los pacientes notificaron que la mayor causa de este abandono fue
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debido a los efectos secundarios que producia la combinacidn de estos dos farmacos como:
somnolencia, boca seca, mareos, sedacidén y aumento del apetito (5, 7). Este hallazgo es de gran
importancia para valorar la utilidad de esta combinacién, y si merece la pena exponer a los pacientes
a estos efectos adversos priorizando los beneficios en la estabilizacién de peso y disminucién del
sindrome metabdlico. La comercializacion de este farmaco combinado, fue aprobado por la FDA en el
afio 2021, bajo el nombre comercial Lybalvi’. Es importante recalcar que en Espafia no estd
autorizada la venta de samidorfano, por lo tanto, no es un tratamiento que pueda usarse

actualmente en nuestro pais. Aun asi, quiza seria interesante evaluar su posible uso en un futuro.

En segundo lugar, el farmaco mas usado fue la betahistina. En el articulo que trata solo de la
administracion de betahistina (15), se evidencié una atenuacion significativa del aumento de peso
inducido por la olanzapina, en concreto, un 3,1 kg menos de peso, y del incremento de IMC y
cintura. Fue el Unico realizado en pacientes menores de edad. La combinacién con olanzapina causé
muy pocos efectos adversos, lo que puede ser de gran interés para las personas diagnosticadas con
esquizofrenia en edades tempranas, ya que los buenos resultados se combinan con una baja tasa de
abandono. Este tratamiento podria ser de interés para lineas de investigacién futuras, ya que
actualmente no se dispone de la evidencia necesaria para corroborar dicha informacién.

Otro estudio (14) combind el tratamiento de BETA/OLZ con reboxetina. En este caso, esta
intervencidon evidencié una atenuacion de peso de 2,3kg menor en comparacién a OLZ/PLA.
Proponen que el uso simultdneo con reboxetina podria producir un efecto combinado sobre el
control de peso. Sin embargo, comparandolo con los resultados del ensayo anterior, no se aprecian
diferencias significativas como para prescribir otro farmaco, posiblemente innecesario.

Se estudié la intervencidon del farmaco JNJ-37822681 con olanzapina durante 3 meses (2). Esta
estrategia terapéutica mostré un menor aumento de peso, pero la tasa de abandono de los
participantes fue de un 40%. Esta elevada cifra fue debida a los efectos adversos ocasionados, ya que
los pacientes reportaron sintomas como insomnio y acatisia.

Otro farmaco que se rechazd por sus escasos efectos fue la amantadina (11). Sus resultados fueron
poco concluyentes, con solo una disminucion de 0,07 kg de peso en comparacion con el grupo
control y con una tasa de abandono del 14,28%, ocasionada fundamentalmente por la baja

efectividad del tratamiento.
Un ensayo clinico (12) se centré en el control de peso y en los pardmetros metabdlicos mediante una

intervencidn con analogos GLP 1 como la liraglutida como tratamiento complementario con

olanzapina, cuya administracidon fue por via subcutanea. Esta administracién fue segura y eficaz,
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redujo el peso alrededor de 5,3 kg (incluyendo la grasa visceral), mejoré parametros metabdlicos
como la tolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina y como consecuencia, disminuyendo el riesgo
a padecer enfermedades cardiovasculares. No obstante, al principio del tratamiento la liraglutida
provocé efectos transitorios en el tracto gastrointestinal y nauseas, pero dichas naduseas no tuvieron
ningun tipo de efecto a la hora de disminuir el peso.

Teniendo en cuenta todos los articulos anteriormente mencionados, la intervencién
GLP1-liraglutida/OLZ podria ser una de las mejores opciones farmacoldgicas si se valora tanto la
pérdida de peso como la mejoria de los parametros metabdlicos, ya que hasta donde sabemos es el
Unico tratamiento combinado que la ofrece. Los efectos adversos producidos en el grupo control
también fueron mayores que en el grupo intervencion, lo que hace suponer que de las opciones
barajadas es la que menos problemas causa. Aun asi, hace falta mas investigacién sobre ello, para

verificar estos hallazgos y valorar el coste asociado al tratamiento con analogos GLP-1.

También se han realizado estudios con la hormona melatonina con la finalidad de contrarrestar los
efectos secundarios de la olanzapina. En concreto, se observaron efectos positivos tanto en la
reduccion del peso, sobre todo a corto plazo, como también sobre la hipertrigliceridemia. Pese a ello,
y curiosamente, la melatonina no fue bien tolerada por algunos pacientes, siendo este el principal

motivo del 25% de la tasa de abandono que presenta dicho estudio (13).

A parte de las alternativas previamente mencionadas, cabe destacar los 3 articulos con intervencién
nutricional, que se centraron en opciones dietéticas como la administracion de probidticos
(Bifidobacterium, Lactobacillus y Enterococcus). Determinados estudios evidencian que los sujetos
obesos tienen significativamente una tasa menor de Bifidobacterium en la flora intestinal, lo cual da
a especular que los individuos con obesidad tienen una alteracién en la microbiota intestinal. El
planteamiento de los estudios nutricionales se basa en suplementar con probidticos a los pacientes
tratados con olanzapina para regular el aumento de peso.

Un ensayo de doble ciego se centré en la disminucidn de peso y del apetito con una intervencién de
250 mg de probidticos 3 veces al dia durante 12 semanas. El hallazgo mas relevante fue que a los
pacientes a los que se les administraron probidticos aumentaron relativamente menos peso que
aquellos a los que no se les suministré. Ademas, cabe destacar que estos estudios contaron con una
tasa de abandono minima en todos los estudios mencionados, con un 4,29%. (1)

Igualmente cabe destacar otro articulo, compuesto por dos ensayos, que respaldan la eficacia y

seguridad del uso de la administracion de una dosis de 850 mg de probidticos, ademads de la
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administracion de fibra dietética para la atenuacién del incremento peso. Aparte, se observaron
otros beneficios, como una mejora en el perfil insulinico de los pacientes tratados (3).

Es notorio mencionar la diferencia de dosis de probidticos que hubo entre los dos estudios
mencionados anteriormente, podemos observar que, a mas dosis, los resultados fueron mayores,
tratando mds aspectos que no solamente la disminucién de peso. No obstante, estos estudios dieron
resultados positivos durante las primeras 12 semanas, dando lugar a un estancamiento posterior de
esta disminucion ponderal (1, 3), por lo que seria interesante realizar una investigacion mas

mantenida en el tiempo sobre sus efectos a largo plazo.

También se consideraron las alternativas educacionales y motivacionales como opcién terapéutica.
Un ensayo consistio en la realizacién de entrevistas motivacionales a los pacientes esquizofrénicos y
la realizacion de ejercicio fisico mediante un poddmetro, dando lugar a unos resultados favorables

con un 37,5% mds de reduccidon ponderal en comparacién con los pacientes no intervenidos (4).

Esta revisidn sistematica presenta ciertas limitaciones que deben ser consideradas al interpretar los
resultados. En primer lugar, la carencia temporal representa una restriccién importante, ya que
Unicamente se incluyeron estudios publicados en los ultimos diez afios. Esto podria haber excluido
investigaciones previas que aporten informacién relevante y puede limitar nuestra capacidad para
observar tendencias a largo plazo en el tratamiento de la esquizofrenia con olanzapina. Ademas, la
revision se enfocd exclusivamente a estudios que administran olanzapina en pacientes
esquizofrénicos, lo cual restringe la aplicabilidad de los hallazgos a otros antipsicéticos, a diferentes
estrategias de tratamiento y a distintas enfermedades donde se utiliza este farmaco. Estas
limitaciones subrayan la necesidad de futuras investigaciones que aborden estos aspectos para
proporcionar una vision mas integral y actualizada sobre las alternativas terapéuticas para el

aumento de peso en pacientes tratados con olanzapina.

En conclusiéon, podemos observar que los articulos con intervenciones farmacoldgicas son
mayoritarios en el campo de la investigacion, pero es relevante resaltar que esto no significa que las
opciones de intervencion dietética tengan menos evidencia cientifica dado que los resultados fueron
favorables. Es importante mencionar la diferencia en la tasa de abandono, siendo ésta mayor en los
estudios de intervencién farmacolégica debido a los efectos adversos que estos medicamentos
pueden producir. Cabe destacar también la dificultad para aplicar segin qué tratamientos en este
tipo de pacientes, por lo que la comodidad que supone la administracién de fdrmacos puede ser una

ventaja, si bien siempre se debe priorizar aquella alternativa que sea mds saludable. Por lo tanto, en
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este trabajo se propone como la intervencién mas adecuada la aplicacidon conjunta de métodos

dietéticos y educaciones/motivacionales para atenuar el aumento de peso y controlar los parametros

metabdlicos alterados por olanzapina en pacientes esquizofrénicos.
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