
página 70|Volumen 65 Nº 1 Mayo 2001|Revista de Psiquiatría del Uruguay|Antipsicóticos nuevos: temas y controversias. Tipicidad de los...

Autor

De otras revistas

La tipicidad de las drogas antipsicóticas 
atípicas permanece en debate. Se examinaron 
estudios preclínicos y hallazgos de estudios 
randomizados, controlados y abiertos de 
clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, 
sertindole, ziprasidona y una benzamida 
sustituida. Se condujo una búsqueda en 
MEDLINE usando palabras clave, incluyendo 
“efectos secundarios extrapiramidales”, 
“cognición”, “esquizofrenia” y los nombres 
genéricos de las drogas. Se revisó más de 140 
artículos de revistas arbitradas, algunos de los 
cuales estaban basados en un meta-análisis. 
Se encontró que los agentes neurolépticos de 
nueva generación tienen mayor efi cacia en 
los síntomas negativos de la esquizofrenia 
y causan menos efectos secundarios extrapi-
ramidales indeseados (SEP) que las drogas 
antipsicóticas tradicionales. Por un lado, los 
agentes neurolépticos atípicos podrían ser 
estrictamente defi nidos como cualquier agente 
neuroléptico con efectos antipsicóticos a una 
dosis que no cause efectos secundarios extra-
piramidales. Así, la clozapina es considerada 
la droga antipsicótica atípica “standard” o 
“modelo”.

Por otra parte, la tipicidad es más una 
dimensión que una categoría, y sugerimos 
el uso del término “espectro de atipía”. Por 
ejemplo, se hace énfasis en la quetiapina para 
ilustrar dónde se ubica un compuesto nuevo en 
este espectro. Aunque está relacionada con la 
dosis, la atipía podría ser más una cuestión de 
actitud en la prescripción que una característica 
específi ca de un compuesto. El grado en que 
un compuesto nuevo es clínicamente superior 
a otra droga antipsicótica atípica, en términos 
de mejorar los síntomas positivos, negativos 
o afectivos, la función cognitiva y la evolución 
a largo plazo, requerirá ulteriores hipótesis a 
priori basadas en marcos conceptuales que sean 
clínicamente signifi cativos. Adicionalmente, 
los resultados de los estudios patrocinados por 
la industria deberían ser más comparables a 
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aquellos obtenidos por estudios conducidos por 
investigadores. Finalmente, las características 
del paciente que defi nen una respuesta del 
mismo a una droga antipsicótica específi ca 
son desconocidas.

Introducción

El advenimiento comercial de una nueva 
clase de drogas psicotrópicas, los llamados 
neurolépticos “atípicos”, ya ha empezado 
a cambiar los hábitos de prescripción de la 
comunidad médica. Estas drogas son únicas 
porque afectan diferentes receptores cerebrales 
y no inhiben los mismos neurotransmisores 
que sus pares “típicos”. Pero, ¿cómo es que son 
atípicos? ¿Se corresponde esta clasifi cación con 
una realidad biológica y clínica? La respuesta 
no es inmediata, porque muy a menudo los 
perfi les receptoriales difi eren cuantitativamente 
más que cualitativamente1; por ejemplo, la 
clorpromazina básicamente inhibe muchos 
de los mismos receptores que la clozapina o la 
olanzapina2. En el presente no hay consenso 
en relación con la clasifi cación de “atípicas” 
de estas drogas, y los clínicos están divididos 
sobre el tema. Una parte está a favor del 
término “antipsicóticos”, mientras que otros 
prefi eren los términos “agentes neurolépticos 
atípicos”, “agentes neurolépticos nuevos”, “de 
segunda generación” o, más recientemente, 
“agentes neurolépticos de tercera generación”. 
La esquizofrenia fue tratada por primera 
vez con neurolépticos en las décadas de 1950 
y de 1960 luego del descubrimiento de la 
clorpromazina. En ese tiempo, uno de los 
criterios de defi nición de los neurolépticos era 
la inducción de un síndrome extrapiramidal. 
La tendencia más reciente en el desarrollo 
de nuevos agentes farmacológicos, ha sido 
evitar esta propiedad, y así los nuevos neu-
rolépticos podrían ser correctamente llamados 
“atípicos”3.
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De otras revistas
Hasta hace poco en Norte América, las 

diversas clases de neurolépticos clásicos o 
tradicionales (es decir, fenotiacinas, butiro-
fenonas, tioxantenos y otros compuestos como 
el pimozide) eran los únicos antipsicóticos 
disponibles. Estas drogas son primariamente 
efectivas contra los síntomas positivos de 
la esquizofrenia (por ejemplo, delirios y 
alucinaciones). Pocos psiquiatras disputarían 
el uso de drogas antipsicóticas para controlar 
los síntomas más fl oridos o positivos de la 
esquizofrenia, y para prevenir una recaída 
psicótica. Una revisión de 24 estudios contro-
lados con placebo encontró que el 65% de los 
pacientes recae sin tratamiento antipsicótico, 
comparado con 30% de los que continúan el 
tratamiento4. Los neurolépticos tradiciona-
les son, sin embargo, menos satisfactorios 
para tratar los síntomas negativos de la 
esquizofrenia, abriéndose así un interesante 
nicho terapéutico para los “neurolépticos 
atípicos”5-7.

Las repercusiones interpersonales y so-
cioprofesionales de la esquizofrenia están 
probablemente primariamente relacionadas 
con los síntomas negativos del trastorno, los 
que generalmente determinan el pronóstico y 
la rehabilitación del paciente. Las disfunciones 
cognitivas relacionadas con la esquizofrenia 
(por ejemplo, en la memoria, atención y 
pensamiento abstracto) también deberían ser 
consideradas: cuando Kraepelin describió por 
primera vez a la esquizofrenia en 1896, llamó 
al trastorno “demencia precoz”, precisamente 
dando cuenta de los disturbios cognitivos 
presentados por adultos jóvenes.

El cuadro clínico de la esquizofrenia tiene 
también un componente afectivo. Alrededor 
del 25% de los pacientes con esquizofrenia 
experimentará al menos un episodio depresivo 
a lo largo de su vida8. La tasa de suicidio de 
10% encierra verdad para la población global 
de pacientes con esquizofrenia, mientras que la 
tasa de suicidio en aquellos sin esquizofrenia es 
0.01 a 0.259; los pacientes que sufren depresión 
comórbida muy probablemente tienen una 
tasa de suicidio más elevada. Como con todos 
los medicamentos, los efectos secundarios 
indeseables de los neurolépticos atípicos 
deben ser evaluados. A diferencia de sus pares 
tradicionales, producen menos y más leves 
efectos extrapiramidales, lo que constituye 

su  fuerte ventaja sobre los neurolépticos 
tradicionales10-13.

Estas nuevas drogas también son atípicas en 
términos de su costo. Dado el clima existente 
de recortes presupuestales, entrevistamos una 
muestra representativa de 1.001 personas de 
Quebec por teléfono en marzo de 1997: “Los 
neurolépticos –drogas usadas en el tratamiento 
de la esquizofrenia– son diferentes entre sí. 
Los más recientes producen menos efectos 
secundarios, son más efectivos contra los 
síntomas y conllevan una mejor calidad de 
vida, pero pueden ser hasta 20 veces más caros 
que los más viejos. ¿Ud. piensa que, en caso de 
un trastorno como la esquizofrenia, los nuevos 
neurolépticos deberían ser prescriptos de 
entrada?” Setenta y siete por ciento respondió 
que sí y 12% respondió que no14.

Agentes clásicos o típicos: receptores y 
síntomas

Desde el inicio, los investigadores se han 
preguntado cómo es que los neurolépticos 
difieren entre sí en términos de modo de 
acción y efi cacia contra los síntomas de la 
esquizofrenia (por ejemplo, alucinaciones, 
ansiedad, agitación y síntomas defi citarios o 
negativos). Los clínicos franceses clasifi caron los 
neurolépticos en “incisivos” (efectivos contra los 
delirios) o “sedativos” (efectivos primariamente 
contra la agitación ansiosa), justifi cando así 
el uso combinado de estos compuestos. En 
Estados Unidos era generalmente tácito que 
todos los neurolépticos eran intercambiables en 
términos de efi cacia clínica12, 15, y comenzaron 
a hacerse preguntas sobre el uso combinado 
de neurolépticos en la década de 1980, luego 
de que los clínicos vieron que no todos los 
neurolépticos producen los mismos efectos 
secundarios, tales como síntomas extrapira-
midales, cardiovasculares o vegetativos16.

Se sugirió que esto era probablemente 
debido al diferente efecto antagonista de 
cada neuroléptico sobre los receptores dopa-
minérgicos y serotoninérgicos cerebrales. La 
investigación sugiere que la acción antagonista 
de los neurolépticos tradicionales sobre los 
receptores de dopamina (D2) es directamente 
responsable de su efi cacia contra los sínto-
mas positivos como las alucinaciones, pero 
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también de la inducción de ciertos efectos 
secundarios17, 18.

Sin embargo, no hay evidencia consistente 
de que cualquier antipsicótico clásico sea 
más efectivo que otro19. De hecho, aproxima-
damente 30 % de los pacientes  no responden 
al tratamiento con antipsicóticos clásicos y 
son categorizados como no respondedores o 
resistentes al tratamiento. Estos incluyen 
pacientes que han tenido al menos 3 períodos 
de 6 semanas de tratamiento neuroléptico en 
los pasados 5 años, con neurolépticos de 2 o 
más clases químicas, a dosis equivalentes a 
1.000 mg por día de clorpromazina, o ningún 
período de buen funcionamiento en los pasados 
5 años20. Adicionalmente, aproximadamente 
30% a 40% son respondedores parciales a la 
terapia neuroléptica21, y 20% a 30% de los 
pacientes que se benefician inicialmente, 
recae dentro de los dos años de empezar 
el tratamiento con la droga. Algunos de 
estos pacientes aun se vuelven resistentes al 
tratamiento22. Notablemente, los antipsicóticos 
tradicionales tienen escaso efecto sobre los 
síntomas negativos primarios23. Estas drogas 
también están asociadas a efectos secundarios, 
como síndrome extrapiramidal, que incluye 
parkinsonismo, distonía, acatisia y disquinesia 
tardía, en hasta el 75% de los pacientes24. 
Los niveles de efectos secundarios extrapi-
ramidales (SEP) en los pacientes, predicen 
significativamente la reticencia a tomar 
drogas antipsicóticas25. Asimismo, las drogas 
prescriptas para contrarrestar los SEP tienen su 
propio espectro de efectos secundarios y pueden 
así causar ulteriores complicaciones.

De acuerdo con la hipótesis de la dopamina26, 
la esquizofrenia es causada por una transmisión 
dopaminérgica incrementada en el cerebro, 
y la habilidad de bloquear los receptores 
post-sinápticos D2 es un efecto bioquímico 
característico de todos los antipsicóticos 
clásicos. En 1986, Seeman27 relacionó la efi cacia 
de estas drogas con su afi nidad de unión al 
receptor D2. Más recientemente, Kapur y col.28 
en Toronto usaron tomografía por emisión de 
positrones (PET) para confi rmar la correlación 
entre la tasa de ocupación de los receptores 
D2  y la efi cacia clínica y la aparición de EPS. 
Un bloqueo de 60% a 70% de los receptores 
dopaminérgicos D2  parece sufi ciente para una 
óptima efi cacia clínica, es decir, una mejoría 

signifi cativa de los síntomas29, 30. Cuando la 
tasa de ocupación del receptor D2 excede al 
80%, los SEP se vuelven manifi estos17. El 
agente neuroléptico ideal, por lo tanto, debería 
bloquear aproximadamente 60% a 80% de los 
receptores D2 para obtener máxima efi cacia sin 
inducir efectos secundarios indeseables.

Esta perspectiva es atractiva en principio, 
pero en la práctica clínica diaria parece aún 
imposible estimar con exactitud la proporción 
de receptores D2 que serán bloqueados cuando 
se prescribe medicación en la esquizofrenia30. 
Sin embargo, la evidencia experimental sugiere 
que la dosis de haloperidol que resulta en una 
ocupación del 60% al 80% de los receptores D2 
es de 2 a 3 mg por día31. Aunque teóricamente 
esta dosis debería ser sufi ciente para una 
óptima efi cacia clínica, correlacionada con 
una óptima tasa de bloqueo del receptor D2, 
en la práctica clínica corriente se prescriben 
dosis entre 5 a 20 veces mayores.

Los síntomas negativos de la esquizofrenia 
pueden ser primarios o relacionados con el 
tratamiento32. El efecto deletéreo del haloperidol 
en pacientes paranoides puede corresponderse 
con una bradiquinesia33. Al punto que el afecto 
aplanado, la afectación de la voluntad y la 
abulia en la esquizofrenia, y la bradifenia o 
atimia en el parkinsonismo, son fenomeno-
lógicamente similares, pudiendo verse un 
défi cit dopaminérgico como un rasgo común 
de estas enfermedades subcorticales. Los 
síntomas deficitarios en la esquizofrenia 
podrían estar relacionados con un decremento 
en la transmisión dopaminérgica33.

Atipía

Las drogas neurolépticas atípicas se dividen 
en varios grupos familiares, incluyendo:

• Dibenzodiazepinas, como la clozapina, 
olanzapina quetiapina, zotepina y amoxapina34; 
la loxapina pertenece a este grupo químico, 
y en combinación con la ciproheptadina se 
vuelve menos típica35.

• Benzamidas sustituidas, como el remoxi-
pride (vendida en Canadá, pero retirada del 
mercado porque fue asociada con riesgo de 
anemia aplásica) y el amisulpiride (popular en 
Europa, efectivo contra los síntomas negativos 
y asociado con escasos SEP)6.
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 Afi nidad receptorial, Ki, nmol/L

• Derivados del benzisoxazol, como la rispe-
ridona.

• Ziprasidona.

• Sertindole.

La clozapina fue el primer agente antipsicótico 
denominado atípico porque era clínicamente 
efectivo, pero se asociaba con niveles mucho 
menores de SEP que los vistos con otros 
agentes antipsicóticos36-38. Sin embargo, la 
clozapina también mostró efectos atípicos 
en los niveles séricos de prolactina, que se 
incrementaban sólo transitoriamente luego de 
la administración de la droga. Es interesante 
que la clozapina es actualmente el neuroléptico 
más prescripto en China; su uso desde 1977 en 
los hospitales psiquiátricos más importantes 
de Shanghai y Beijing muestra una tasa de 
efi cacia mayor que la de otros neurolépticos, y 
presenta menos problemas de agranulocitosis39. 
Notablemente, no se ha reportado ningún 
caso de disquinesia tardía en el mundo hasta 
la fecha que pudiera atribuirse al tratamiento 
con clozapina per se.

Todos los antipsicóticos tradicionales incre-
mentan la prolactina sérica, efecto asociado 
con la inhibición del receptor D2. En 1988, 
Kane y col.37 demostraron la superior efi cacia 
de la clozapina en pacientes con esquizofrenia 
resistente al tratamiento, es decir, aquellos 
pacientes que no respondían a los antipsicóticos 
clásicos. La clozapina tiene un complejo 
perfi l de unión receptorial y afecta múltiples 
receptores cerebrales (Tabla 1)40-43. La relación 
de afi nidades serotonina/dopamina (5-HT2/D2) 
es considerada como un buen indicador de 
posible atipía. En 1998 Kapur31 propuso un 
modelo (ulterior desarrollo del modelo de 
Meltzer) que toma en cuenta el umbral de 
ocupación 5-HT2/D2. Bajo 5-HT2/elevado D2 se 

relaciona con los neurolépticos convencionales, 
elevado 5-HT2/elevado D2 se relaciona con la 
olanzapina y la risperidona, elevado 5-HT2/bajo 
D2 con la clozapina y bajo 5-HT2/bajo D2 con 
la quetiapina. Sin embargo, este modelo es 
aun incapaz de explicar la eficacia en los 
síntomas negativos y la seguridad en los SEP 
del amisulpiride, que tiene elevado potencial 
de bloqueo de los receptores D2 y D1 y bajo 
potencial de bloqueo de los receptores 5-HT2

6, 44. 
El amisulpiride tiene importantes acciones 
en los receptores D2, lo que podría explicar 
alguna de sus peculiaridades. Sin embargo, 
los niveles relativamente bajos de ocupación 
del receptor D2 (48% versus 78% para los 
agentes clásicos) y la elevada afi nidad por los 
receptores 5-HT2A son considerados importantes 
en reducir la propensión para el síndrome 
extrapiramidal de la clozapina45. Esto ha 
desafi ado la noción de que la efi cacia está 
directamente relacionada con el bloqueo 
receptorial D2 y ha alentado el desarrollo de 
nuevos agentes con actividad en múltiples 
receptores.

El modelo de la clozapina para los 
neurolépticos

En un nivel más neurobiológico y morfo-
lógico, Chakos y col.46 encontraron que los 
núcleos caudados de los pacientes tratados 
con un neuroléptico clásico aumentaba de 
volumen, mientras que el volumen de los 
núcleos caudados de los pacientes tratados 
con clozapina disminuía. Los investigadores 
habían demostrado por primera vez que los 
neurolépticos tenían un efecto directo en las 
estructuras cerebrales.

Como parte de los ganglios basales, los 

Tabla 1

Afi nidades de unión en receptores 
humanos clonados de drogas 
antipsicóticas en etapas tardías 
del desarrollo, así como de 
clozapina (probado atípico), 
risperidona y loxapina40-43

Clozapina 

Olanzapina

Loxapina

Risperidona

Quetiapina

Sertindole

Ziprasidone

D1

73

?

26

?

293

?

?

D2

274

3

24

0.3

?

?

D3

449

7.8

?

2.5

469

10

10

D4

59

1.6

7.5

0.25

>10000

21

39

5-HT2A

9.6

2.5

?

0.52

96

0.39

1.4

5-HT1A

140

2720

?

420

320

280

12

Alfa-1

50

?

?

?

94

?

?

Alfa-2

28

?

?

?

271

?

?

Sigma

?

?

?

?

?

?

?

H1

0.23

0.65

?

27

2.2

130

15

Muscarinico

287

?

?

?

>10000

?

?

Droga

?=valores no conocidos
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núcleos caudados están directamente invo-
lucrados en la génesis de los SEP y los sínto-
mas negativos33, 47-49. La memoria procedural 
requiere ganglios basales intactos para operar 
correctamente33, 47-50. El aprendizaje procedural 
se refi ere al proceso de aprendizaje, ya sea 
de un procedimiento cognitivo o motor, en 
el cual la estrategia de ejecución no puede 
ser explícitamente descrita; o sea, se aprende 
haciendo. Los procedimientos son entonces 
progresivamente aprendidos a través de 
sucesivos estudios hasta que hay una auto-
matización de la performance óptima.

Los estudios de los trastornos degenerativos 
como la enfermedad de Huntington y la de 
Parkinson, muestran que una disfunción 
estriatal podría afectar el aprendizaje proce-
dural50. En los pacientes con esquizofrenia 
tratados con neurolépticos, algunos estudios han 
reportado que el aprendizaje procedural está 
afectado, mientras que otros no encontraron 
tal défi cit51. Es muy claro desde la investigación 
neuropsicológica que la esquizofrenia en sí 
misma lleva a déficit cognitivos. Esto por 
lo tanto no es materia de controversia. Por 
otro lado, la infl uencia de los antipsicóticos 
tradicionales y nuevos en estos défi cit cog-
nitivos sí es aún materia de controversia52, 53. 
En voluntarios normales, la administración 
aguda de clorpromazina induce un défi cit 
en el aprendizaje procedural, lo que sugiere 
un efecto directo de los neurolépticos, presu-
miblemente a través del bloqueo D2 en el 
estriado54. Recientemente nosotros hemos 
mostrado que pacientes con esquizofrenia 
que eran tratados con haloperidol, exhibían 
muchos défi cit en tareas de aprendizaje pro-
cedural, mientras que pacientes tratados con 
clozapina o risperidona no experimentaban 
tales difi cultades55.

La clozapina es el prototipo de los antipsi-
cóticos atípicos. Aunque bloquea los receptores 
D2 e induce escasos SEP, causa agranulocitosis, 
ganancia de peso y sedación56, 57. Drogas atípicas 
putativas aún deben ser probadas contra el 
criterio de “atipía” establecido por la clozapina, 
a saber: su efi cacia en pacientes resistentes 
a antipsicóticos clásicos, menor incidencia 
de SEP que la asociada con antipsicóticos 
clásicos, ausencia de incremento sostenido 
en los niveles séricos de prolactina y efi cacia 

contra los síntomas negativos. Para superar 
a la clozapina, las nuevas drogas atípicas  no 
deben ser asociadas con agranulocitosis, lo 
que requiere monitoreo sanguíneo costoso 
e inconveniente.

Drogas atípicas hoy y mañana

Las drogas antipsicóticas en desarrollo están 
siendo juzgadas inicialmente en sus perfi les 
preclínicos para valorar su potencial atipía. 
Todos los tests descritos abajo (Tabla 2) son 
considerados útiles para predecir los perfi les de 
efi cacia y efectos secundarios. En la Tabla 1 se 
muestran las afi nidades de unión a una variedad 
de receptores para clozapina, risperidona, y 
drogas atípicas putativas58-67.

Una  nueva ola de drogas antipsicóticas atí-
picas, como quetiapina, risperidona, olanzapina, 
sertindole y ziprasidona, están disponibles para 
tratar la esquizofrenia68. Datos de estudios 
preclínicos y clínicos indican que estas nuevas 
drogas ofrecen ventajas signifi cativas sobre los 
tratamientos corrientes y están disponibles para 
su uso o lo estarán a la brevedad. Por ejemplo, 
un reciente meta-análisis de 17 estudios 
controlados randomizados que compararon el 
efecto de los neurolépticos típicos versus los 
atípicos sobre los síntomas negativos, mostró 
que los compuestos atípicos reducen el grado 
de severidad de los síntomas negativos5.

Risperidona

La risperidona es un derivado benzisoxazol 
con afi nidad para los receptores D2 y 5-HT2. 
Por ejemplo, la risperidona es tan efectiva 
como el haloperidol contra los síntomas 
positivos y negativos69-72 y puede tener un 
efecto “despertador” no durable73. Aunque 
causa escasos SEP a 6 mg por día, a dosis 
por encima de 10 mg por día induce SEP 
tan frecuentemente como el haloperidol74. 
Como estos efectos son dosis dependientes, 
sus dosifi caciones están actualmente siendo 
“revisadas hacia abajo”75. El tratamiento 
con risperidona también se asocia con hiper-
prolactinemia72, 76, 77, disfunción sexual78 y 
signifi cativa ganancia de peso74. Así, aunque 
la risperidona es un agregado útil al arsenal 
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de drogas antipsicóticas, hay cierto debate 
en relación con su clasifi cación como agente 
antipsicótico “atípico” 79.

Aunque la efi cacia y, de hecho, los SEP de 
los neurolépticos clásicos son dosis depen-
dientes, este no es el caso de los neurolépticos 
atípicos excepto la risperidona, donde los 
SEP reaparecen a dosis de 6 mg por día o 
más74. Los estudios de PET muestran que 
6 mg por día de risperidona bloquean el 

80% de los receptores D2, entonces la aparición 
de SEP a esta dosis no es sorprendente. La 
risperidona es un neuroléptico atípico a dosis 
de hasta 4 mg por día, pero empieza a perder 
su perfi l atípico a dosis mayores de 8 mg por 
día1, 11, 74, 80-82. En algunos estudios la risperidona 
no mostró superioridad en términos de SEP 
cuando se comparó con perfenazina, zuclopen-
tixol y metotrimeprazine83-85. Sin embargo, la 
risperidona es y ha sido el neuroléptico más 

 Modelos estudiados Tabla 2
Modelos usados para predecir la 
eficacia y los perfiles de efectos 
secundarios de drogas antipsi-
cóticas en desarrollo58-67

Monos sensibilizados al haloperidol y vírgenes 
de droga.

Administración aguda de drogas antipsicóticas 
en ratas.

Inactivación de la depolarización de las células 
dopaminérgicas A10 relacionadas con sistema 
límbico y no de las células dopaminérgicas A9 
relacionadas con las vías motoras.

Discriminación de drogas en monos ardilla (los 
monos ardilla son entrenados para distinguir una 
inyección de clozapina de una salina, y a responder 
tirando de una palanca particular).

Inhibición de pre-pulso del reflejo acústico de 
huida en ratas. En humanos y ratas, el reflejo de 
huida se inhibe cuando un débil pre-pulso precede 
al estímulo. La inhibición del pre-pulso es reducida 
o eliminada en pacientes con esquizofrenia y en 
ratas pretratadas con apomorfina, un agonista 
dopaminérgico. Se ha demostrado que varias 
drogas antipsicóticas, incluyendo clozapina, 
restauran la inhibición de pre-pulso en ratas 
tratadas con apomorfina.

Inmuno reactividad símil-fos en el cerebro 
anterior.

El modelo animal de aislamiento social inducido 
por anfetaminas puede medir la retirada social 
(asociada con los síntomas negativos). Este 
modelo tiene cierto grado de validez predictiva 
para los síntomas negativos de la esquizofrenia. 
La anfetamina también induce un incremento 
en la frecuencia de comportamiento sumiso 
activo y se sugiere como modelo para los delirios 
paranoides. 

El test de la pata (una alternativa al test de la 
catalepsia) mide la habilidad de la rata para retirar 
sus miembros de un marco espontáneamente.

Casey y col.58, Casey59

Meltzer y col.60

Chiodo y Bunney61

Carey y Bergman62

Swerdlow y col.63

Swerdlow y Geyer64

Robertson y col.65

Ellenbroek y col.66

Ellenbroek y col.67

Modelos para medir la propensión a SEP 
para el agente.

Modelo para determinar incremento no 
sostenido en niveles de prolactina. 

Para demostrar selectividad y así riesgo de 
SEP.

La naturaleza de los estímulos detectados por 
los monos es desconocida, pero específica.

Modelo para los déficit de compuerta sensorio 
motora en pacientes con  esquizofrenia.

La clozapina y el haloperidol producen diferentes 
patrones de inducción de la expresión de 
c-fos. Estudios con estas y otras drogas 
anti-psicóticas (por ejemplo risperidona, 
clorpromacina, flufenacina) sugieren una 
fuerte correlación entre la habilidad de un 
compuesto para inducir inmunorreactividad 
símil-fos en el estriado dorso-lateral y la 
propensión a producir SEP.

Este modelo animal representa los síntomas 
positivos y negativos de la esquizofrenia.

Este modelo diferencia entre drogas anti-
psicóticas típicas y atípicas ya que el incremento 
del tiempo de retracción del miembro anterior 
se correlaciona con SEP, y el incremento del 
tiempo de retracción del miembro posterior se 
correlaciona con eficacia antipsicótica.

Modelo Referencia Valoración
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prescripto en Canadá desde 1996 cuando 
suplantó al haloperidol86. Los psiquiatras 
canadienses parecen haber reconocido el valor 
de los neurolépticos atípicos, particularmente 
con respecto a su perfi l de escasos SEP, pero 
la cuestión de la dosis no está resuelta. En el 
grupo de estudio canadiense de Chouinard 
y col.71, la dosis de 6 mg de risperidona fue 
claramente superior en efi cacia e incidencia 
de SEP (específi camente disquinesia tardía) 
que otras dosis de risperidona (2 mg, 10 mg y 
20 mg). Sin embargo, ya que los datos de PET 
de pacientes que usaban 6 mg de risperidona 
mostraron una ocupación D2 por encima 
del 80%87, los SEP deberían volverse más 
prominentes y, por tanto, estos hallazgos 
clínicos de SEP a 6 mg permanecen abiertos 
a discusión.

Como enfatizó Kopala88: “Una comprensión 
más completa de la dosis óptima de risperidona 
requiere investigación de grupos selectos de 
pacientes, incluyendo pacientes de primer 
episodio así como refractarios.” En su estudio 
con pacientes de primer episodio, la tasa de 
respuesta de los síntomas fue mejor a dosis 
bajas (2 a 4 mg) que elevadas (5 a 8 mg) de 
risperidona para los 3 grupos de síntomas de 
la Escala de Síndromes Positivo y Negativo 
(PANSS). Un análisis factorial muy reciente 
sobre las 5 dimensiones de la esquizofrenia ha 
mostrado que dosis de 6 a 16 mg por día de ris-
peridona generaron mejores puntajes factoriales 
en síntomas positivos, hostilidad desorganizada 
y descontrolada y ansiedad/depresión, que 
dosis menores de risperidona89. La tasa de 
respuesta en los puntajes totales de PANSS 
en la semana 6 y 8 fueron similares para la 
risperidona y el haloperidol (ambos a dosis de 
2 mg), y durante el tratamiento con risperidona 
la media de tiempo para la mejor respuesta 
fue de 3,7 meses90.

Olanzapina

La olanzapina es una dibenzodiazepina 
con acciones combinadas de antagonismos 
serotonina-dopamina y un amplio espectro 
de afinidades por otros sitios de unión de 
neurotransmisores91. Estudios preclínicos han 
mostrado que la olanzapina produce respuestas 
clozapina-apropiadas en un modelo animal 

de discriminación de drogas92. Es también 
más potente para inhibir las respuestas de 
evitación que para inducir catalepsia y causa 
depolarización selectiva de las células límbicas 
dopaminérgicas A10, lo que sugiere baja 
propensión a SEP93. Sin embargo, la olanzapina 
produce reacciones distónicas (sugestivas de 
SEP) en el mono sensibilizado al haloperidol, 
dentro del rango de dosis antipsicóticas previstas 
para humanos94, pero clínicamente causa menos 
SEP que el haloperidol95. Aunque la olanzapina 
muestra una efi cacia bien establecida y causa 
mínima elevación de los niveles de prolactina, 
los pacientes experimentan significativa 
ganancia de peso96.

Quetiapina

La quetiapina es una dibenzodiazepina 
con afi nidad por múltiples receptores cere-
brales. Es activa en tests comportamentales 
y electrofi siológicos que se postulan como 
predictores de actividad antipsicótica. La 
quetiapina también satisface varios criterios 
farmacológicos que son predictores putativos 
de atipía, como su más elevada afi nidad por los 
receptores centrales 5-HT2 que por los D2

97, 98. 
Como la clozapina, la quetiapina muestra 
selectividad límbica99, causa mínima propensión 
distónica en monos Cebus100 sensibilizados al 
haloperidol y vírgenes de drogas y se asocia con 
elevaciones sólo transitorias de la prolactina 
plasmática luego de la administración aguda en 
ratas97. Más aun, la quetiapina es seleccionada 
de manera dosis-dependiente por monos 
ardilla entrenados para distinguir clozapina 
de salina101; restaura la inhibición de pre-pulso 
en ratas tratadas con apomorfi na con una 
potencia comparable a la de la clozapina102; y 
produce patrones de inducción de la expresión 
de Fos neuronal similares a los inducidos por 
clozapina pero diferentes de aquellos inducidos 
por haloperidol65. Reportes de casos y estudios 
clínicos sugieren que la quetiapina tiene el 
potencial de mejorar algunos componentes de 
la memoria y la atención103-105.

Estudios clínicos han mostrado que la 
quetiapina es efectiva contra síntomas positivos 
y negativos de la esquizofrenia106, se asocia 
con menos SEP que el haloperidol107, muestra 
niveles de SEP comparables al placebo a través 
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de todo el rango de dosis108,109 (Fig. 1110, 111) y 
no se asocia con incremento sostenido de la 
prolactina sérica112. La quetiapina tiene la 
tasa de incidencia más baja de acatisia de los 
neurolépticos atípicos (Tabla 3109, 113-119). La 
dosis óptima es probablemente mayor que 
250 mg por día120. En suma, la quetiapina es 
un análogo de la clozapina y bloquea receptores 
de dopamina, 5-HT y otros. Su perfi l de unión 
a receptores es cercano al de la clozapina, 
sugiere un grado similar de eficacia, y su 
propensión a causar menos efectos adversos 
que la clozapina (tales como agranulocitosis) 
indica potencial benefi cio terapéutico110. La 
ocupación D2 es menor que la observada con 
antipsicóticos típicos y atípicos121. La experiencia 
subjetiva del paciente con la quetiapina también 
ha sido destacada como muy específi ca por 
varios clínicos, y la satisfacción del paciente ha 
sido confi rmada como sostenidamente elevada 
durante un tratamiento a largo plazo122.

Sertindole

El sertindole es inusual en que, a diferencia 
de la clozapina, tiene escaso o nulo efecto en los 
tests agudos para antagonismo dopaminérgico, 
mientras que sus efectos sobre los receptores 
5-HT2A son potentes y de larga duración123. 
Depolariza selectivamente las células do-
paminérgicas A10 sólo a dosis bajas118, 124, 
falla en revertir la inhibición de las células 
dopaminérgicas mesencefálicas inducida por 
D-anfetamina o apomorfi na (un test standard 
para la actividad antipsicótica)124 y produce 
reacciones distónicas en monos sensibilizados 
al haloperidol a dosis que son inactivas en el 
test de evitación condicionada125.

En estudios clínicos, el sertindole produce 
SEP comparable al placebo a todas las dosis 
testeadas, aunque ha sido asociado con efectos 
indeseables cardiovasculares como hipotensión 
y prolongación del intervalo Q-T126. A nuestro 
entender, los estudios clínicos fundamentales 

Figura 1 

Meta-análisis de cambio en el 
puntaje total en la Escala Breve 
de Puntuación Psiquiátrica (BPRS) 
desde la línea de base para la 
quetiapina comparada con placebo 
(los datos representan la media 
+/- 95% de intervalo de confi anza. 
Donde fue necesario 25 mg de 
quetiapina han sido considerados 
como una dosis equivalente al 
placebo). (Adaptado, con permiso, 
de Meats110; King y col.111)
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con sertindole son los únicos que han com-
parado la nueva droga con diferentes dosis de 
haloperidol: 4 mg, 8 mg, 16 mg. Tal diseño es 
esencial para obtener datos objetivos sobre 
SEP y mejoría de los síntomas negativos. 
En estos estudios el sertindole probó ser 
signifi cativamente mejor que el haloperidol con 
respecto a SEP, aun contra 4 mg de haloperidol. 
Sin embargo, no fue diferente en términos 
de mejoría de los síntomas negativos, aunque 
una tendencia a la mejora emergió con 20 mg 
de sertindole127, 128. Se llevó acabo una técnica 
de “análisis de camino” (path analysis) sobre 
estos resultados y mostró un efecto directo 
sobre los síntomas negativos128. Un estudio muy 
grande con casi 20.000 pacientes diseñado para 
valorar específi camente el tema del intervalo 
Q-T, fue planeado para ser completado en el 
año 2005, pero ha sido detenido129. La droga 
está actualmente bajo revisión en la agencia 
de registro europea.

Ziprasidona

La benzisotiozoil piperazina ziprasidona 
es un antagonista combinado de serotonina-
dopamina y su farmacología in vivo confi rma 
su afi nidad por los receptores D2 y 5-HT2A

130. La 
relación 5-HT2/D2 in vitro es mayor que la de la 
risperidona y la clozapina, y, en contraste con 
sus acciones antagonistas, la ziprasidona es un 
agonista en los receptores 5-HT1A (buspirona-
símil) y un moderadamente potente inhibidor 
de la recaptación de norepinefrina y serotonina 
(como algunos antidepresivos).

La dosis de ziprasidona requerida para 
inhibir la hiperactividad anfetamínica es diez 
veces la requerida para producir catalepsia, 
lo que es indicador de una baja propensión 
a SEP a dosis antipsicóticas. En contraste, 
sin embargo, los datos muestran que ocurren 
reacciones distónicas en monos Cebus sensi-
bilizados al haloperidol, a dosis antipsicóticas 
proyectadas94,125 (aunque la distonía inducida 
por haloperidol puede ser revertida por una 
combinación de un agonista selectivo 5-HT1A 
con haloperidol en ratas131). Esta propiedad 
agonista que es inherente a la ziprasidona, 
necesita ser más estudiada. Datos de estudios 
clínicos de fase II y fase III han mostrado que la 
ziprasidona es efectiva para reducir los síntomas 

positivos y negativos de la esquizofrenia, para 
reducir la depresión asociada con esquizofrenia, 
y para disminuir la ansiedad132. Más aun, se 
ha desarrollado una fórmula parenteral de la 
ziprasidona para facilitar la administración 
de tratamiento antipsicótico a pacientes 
agudamente agitados.

En resumen, los antipsicóticos atípicos 
deberían tener lo siguiente: SEP a niveles 
comparables al placebo, efi cacia global al menos 
igual a la de los antipsicóticos clásicos y un 
efecto específi co sobre los síntomas negativos. 
Una defi nición más amplia podría incluir: sin 
incremento sostenido en la prolactina sérica 
luego de la administración. También sería 
deseable, efi cacia en pacientes resistentes al 
tratamiento y efecto favorable en la cognición. 
Los tests preclínicos usados para predecir 
atipía, a menudo usando el comportamiento 
de la clozapina como referencia, son útiles 
pero deben ser interpretados con cautela. 
Existen indicadores tempranos de que la 
nueva generación de antipsicóticos puede 
mejorar signifi cativamente el tratamiento y, 
por lo tanto, la calidad de vida de las personas 
con esquizofrenia11, 82. En un reciente meta-
análisis, Leucht133 mostró que, con respecto 
a los síntomas negativos, los antipsicóticos 
nuevos (risperidona, olanzapina, quetiapina y 
sertindole) son más efectivos que el placebo, 
pero en su análisis particular también lo es 
el haloperidol.

Los costos de los nuevos antipsicóticos 
atípicos

Los neurolépticos atípicos también pueden 
ser distinguidos de los clásicos por un punto de 
vista económico porque son marcadamente más 
costosos. Los pocos estudios farmacoeconómicos 
publicados a la fecha generalmente muestran 
que los neurolépticos atípicos ayudan a reducir 
el costo global de la esquizofrenia134. Por 
ejemplo, Meltzer y col.135 indicaron que el costo 
global de la esquizofrenia fue $22.000 más 
bajo por año para los pacientes tratados con 
clozapina que para los pacientes que recibían 
neurolépticos tradicionales. La fórmula usada 
por los investigadores daba cuenta de la tasa 
de recaídas en términos del número de días 
que los pacientes eran hospitalizados. Esta 
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ventaja fue más pequeña en un estudio de 
la Asociación de Veteranos136. También fue 
conducido un estudio farmacoeconómico en la 
provincia canadiense de Saskatchewan donde 
las drogas de prescripción son enteramente 
libres de cargo para los residentes137. El gobierno 
provincial, que controla el sistema, concluyó 
que tratar a los pacientes con risperidona 
resultó en ahorros en cuidados de salud, 
particularmente en términos de menores y 
más breves hospitalizaciones y consultas. El 
estudio de la Ofi cina Coordinadora Canadiense 
para la Evaluación de la Tecnología de Salud 
reportó análogos hallazgos138.

Cognición y esquizofrenia

La afectación cognitiva es una considera-
ción importante en la valoración clínica y el 
manejo de los pacientes con esquizofrenia. 
El advenimiento de medicamentos que han 
mejorado la seguridad y el perfi l al nivel de 
la cognición también podría llevar a mejores 
evoluciones generales facilitando la adherencia 
a los regímenes de drogas y a los programas 
de habilitación. Con la clozapina, la mejoría 
se encuentra en varias tareas cognitivas, 
incluyendo el test de generación de palabras 
(fl uidez verbal), performance motora rápida 
(repiqueteo de los dedos y tests de laberinto) y 
aprendizaje procedural. Sin embargo, la mejoría 
en otras áreas, como el Test de Clasifi cación de 
Tarjetas de Wisconsin, y la memoria explícita 
(visual), es dudosa139-145. Algunos de estos 
resultados pueden ser explicados por el perfi l 
farmacológico de la clozapina. Por ejemplo, 
el antagonismo D2 relativamente reducido 
de la clozapina lleva a un incremento en la 
velocidad en tareas de “generación” y a un 
aprendizaje procedural mejorado, mientras 
que la actividad anticolinérgica de la clozapina 
podría llevar a un efecto adverso transitorio 
sobre la memoria visual141. Sin embargo, los 
datos son inconsistentes porque los estudios 
doble ciego son escasos, las muestras de 
tamaño pequeño son comunes, y los pacientes 
refractarios constituyen un subgrupo. Gene-
ralmente, la atención, las funciones ejecutivas 
y el aprendizaje motor son mejorados con 
risperidona. Por ejemplo, nosotros examina-
mos la atención selectiva en pacientes con 
esquizofrenia crónica y refractaria que habían 

sido expuestos por 6 meses a medicamentos 
neurolépticos atípicos: risperidona o clozapina146. 
Se ejecutó tareas de atención selectiva antes 
del tratamiento con risperidona o clozapina, 
y en dos ocasiones durante el tratamiento. 
Los neurolépticos atípicos tuvieron un efecto 
favorable sobre la performance en los pacientes 
con esquizofrenia146. Un estudio comparativo 
entre risperidona, olanzapina y haloperidol, 
muestra un efecto benefi cioso de la olanza-
pina, aunque la dosis es todavía un tema en 
cuestión147.

Un meta-análisis reciente, conducido por 
Keefe148 muestra que sólo se ha completado 
cuatro estudios doble ciego comparando 
antipsicóticos nuevos y convencionales, tres 
de los cuales demostraron mejoría cognitiva 
en al menos un dominio cognitivo con un 
antipsicótico nuevo, comparado con un an-
tipsicótico convencional, mientras que siete 
de los nueve estudios abiertos mostraron 
un efecto similar148. Resulta importante que 
las medidas de atención y función ejecutiva 
parecen mejorar con los antipsicóticos nuevos 
comparados con los neurolépticos tradiciona-
les. Finalmente, en el área de la evaluación 
cognitiva, el diseño de doble ciego puede no ser 
enteramente relevante. Un tiempo de reacción 
es un tiempo de reacción y no depende de la 
condición de ciego.

El efecto del haloperidol en la función 
cognitiva comparado  con el de una benzamida 
sustituida, el amisulpiride, ha  sido investigado 
en sujetos sanos149. El haloperidol (2 mg) afectó 
las funciones cognitivas más elevadas, como 
la habilidad de alternar de una estrategia 
a otra y/o de evaluar la propia performance 
adecuadamente, llevando posiblemente al 
desarrollo de estrategias compensadoras. 
Respecto a la quetiapina, los autores del reporte 
de casos jerarquizaron un tema importante 
en relación con la quetiapina: ¿Es la mejoría 
cognitiva vista con esta droga un efecto directo 
sobre la dimensión cognitiva de la esquizofrenia, 
o es secundaria a la mejoría del paciente en los 
síntomas positivos y negativos?103

En resumen, la relación riesgo-benefi cio 
cognitivo es favorable a los nuevos neurolép-
ticos. Desde un punto de vista cognitivo, se 
puede formular recomendaciones para alentar 
la disminución de SEP, la disminución del uso 
de drogas anticolinérgicas y la disminución  
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de drogas adjuntas. Sin embargo, aún se 
requiere el control de los síntomas positivos 
y negativos.

Limitaciones de los clásicos y problemas con 
los antipsicóticos atípicos

El tema de las dosis de los neurolépticos 
típicos no está completamente resuelto. 
En estudios longitudinales, Stone y col.150 
compararon tres dosis de haloperidol (4, 10 
y 40 mg por día) y encontraron que no había 
diferencia de efi cacia entre ellas, pero sí mejor 
tolerancia a la dosis de 4 mg por día. Esto fue 
confi rmado por McEvoy151, que condujo un 
estudio con 106 pacientes por cinco semanas 
comparando un rango de dosis de 3,7 a 20 
mg por día de haloperidol. Bollini152 condujo 
un meta-análisis de 22 estudios de dosis de 
mantenimiento randomizados y controlados 
y el rango óptimo fue de 3 a 7,8 mg por día 
de haloperidol y de 165 a 375 mg por día de 
clorpromazina. En conclusión, sólo aproxi-
madamente un tercio de los pacientes requiere 
dosis de haloperidol por encima de 4 mg.

La crítica a los neurolépticos atípicos se 
refi ere a tres factores: dosis de los ensayos, 
parámetros de los tests, y parámetros no 
medidos con los neurolépticos más viejos. Los 
problemas con los estudios psicofarmacológicos 
recientes están relacionados con el hecho 
de que las dosis comparativas son difíciles 
de establecer. Por ejemplo, los neurolépticos 
nuevos son a menudo comparados con dosis 
de haloperidol por encima de 5 mg, las cuales, 
como fue visto en los estudios de ocupación 
de D2, comúnmente provocan SEP28. Una 
dosifi cación comparativa por debajo de 5 mg 
nos permitiría interpretar más objetivamente 
los resultados de SEP. Un estudio solo, que 
incluía sertindole, comparó varias dosis de 
haloperidol y encontró riesgos signifi cativos de 
SEP para 4 mg de haloperidol127. Más aun, las 
comparaciones entre los neurolépticos atípicos 
son realizadas usando las dosis recomendadas 
en las monografías de los productos, las que 
corrientemente tienden a ser revisadas hacia 
abajo. Este es el caso del estudio comparativo 
de olanzapina y risperidona116, y también de 
estudios cognitivos donde 15 mg de haloperidol 
son comparados con 6 mg de risperidona153. 

La Tabla 4106, 116, 154-162 resume estos estudios 
comparativos116, 154-159. Estos estudios difi eren 
en términos de calidad y validez de los resul-
tados. Una de las principales preocupaciones 
podría ser la insufi ciencia de datos de estudios 
conducidos por investigadores, para ser capaces 
de generalizar las comparaciones con los 
resultados de estudios patrocinados por la 
industria13.

Con respecto a los efectos secundarios, no se 
ha prestado sufi ciente atención a los efectos de 
los nuevos neurolépticos en la esfera sexual, 
como fue señalado por Dickson y Seeman78. De 
hecho, las fases II y III de los nuevos protocolos 
de testeado comparativo a menudo excluyen 
mujeres en edad reproductiva, y entonces los 
estudios de los nuevos neurolépticos pueden 
involucrar muestras muy asimétricas que 
sub-representen a las mujeres.

A ciertas dosis, algunos neurolépticos clásicos 
también exhiben propiedades atípicas7, 163. Por 
ejemplo, los estudios de PET han mostrado que 
la loxapina tiene propiedades muy similares 
a la clozapina164.

En estudios longitudinales, el modo de 
administración de la droga implica que no 
podemos verifi car si las formas de depósito 
de los neurolépticos clásicos son comparables 
con los neurolépticos atípicos en términos de 
efi cacia. Actualmente, no existen formas de 
larga duración o de depósito de los neurolépticos 
atípicos, y esto puede causar problemas de 
cumplimiento con algunos pacientes a lo 
largo del tiempo, aun si estos pacientes los 
toleran mejor que a los agentes neurolépticos 
clásicos.

Finalmente, debemos refi nar nuestro cono-
cimiento sobre cómo y cuándo cambiar entre 
neurolépticos tradicionales y atípicos, y de un 
neuroléptico nuevo a otro. Los protocolos de 
retiro de los fármacos y los fenómenos de rebote 
no han sido sufi cientemente investigados. La 
investigación futura debería buscar comparar 
“protocolos de cambio” en vistas de ayudar 
a los clínicos a manejar mejor este período 
de transición.

En una encuesta abarcativa del contenido 
y la calidad de estudios de intervención en 
esquizofrenia, se examinaron 2.000 estudios 
en el registro de Grupos de Esquizofrenia 
de Cochrane165. En 54% de los estudios la 
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 Tabla 4 - Comparación de estudios de drogas antipsicóticas

Droga Referencias n Tipo de 
estudio

Duración 
semanas

Rango de
dosis mg/d

Escalas de
evaluación de efi cacia

Selección de
la población

Orden de
efi cacia

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-IV para esquizofre-
nia, tast. esquizofreniforme y 
trast. esquizoafectivo.

Sujetos masculinos y feme-
ninos con esquizofrenia tipo 
desorganizada (ICD-295.1), 
catatónica (ICD-295.2), 
paranoide (ICD-295.3), epi-
sodio esquizofrénico agudo 
(ICD-295.4), trast. esqui-
zoafectivo (ICD-295.7).

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-III para esquizofrenia 
crónica o trast. esquizoafecti-
vo.

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-IV basados en SCID-
III-R.

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-IV para esquizofre-
nia con GAF<41, DOR 4-5 y 
PANNS total 60 puntos

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-III-R para esquizo-
frenia resistente o intolerante 
a los neurolépticos convencio-
nales.

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-III-R para esquizo-
frenia resistente o intolerante 
a los neurolépticos convencio-
nales.

Psicosis definida por DSM-IV

Sujetos masculinos y feme-
ninos que cumplan los crite-
rios del DSM-III-R para es-
quizofrenia resistente a los 
neurolépticos convencionales. 
(BPRS>45)

Sujetos masculinos y femeni-
nos que cumplan los criterios 
del DSM-III-R para esquizofre-
nia parcialmente respondedo-
res

PANNS total, PAN-
NS ítem depresión, 
BPRS total 118 íte-
ms (basada en PAN-
NS), CGI-S, SANS

BPRS, CGI-S

PANNS, CGI-S, Tests 
cognitivos

Puntajes retrospecti-
vos por revisión de 
cartilla, estimación 
de niveles adapta-
tivos de funciona-
miento y severidad 
de síntomas

ANOVA, PANNS to-
tal, mejoría en CGI

PANNS total, mejo-
ría en CGI

BPRS, CGI, PANNS, 
CDS

PANNS, CGI, HDRS

PANNS, CGI

BPRS, SANS

172 (OLZ), 
167 (RIZ), 
167 (RIS)

20 (4mg/d 
RIS), 
19 (8mg/d 
RIS), 
20 (400mg/d 
CLZ)

10 por 
grupo

7 (7 CLZ, 
5 SER, 6 
RIS)

57 (CLZ), 
29 (RIS)

86 (CLZ + 
RIS)

138 (CLZ), 
135 (RIS)

553 (QUE), 
175 (RIS)

89 (OLZ), 
87 (CLZ)

14 (CLZ), 
15 (RIS)

Multicén-
trico, doble-
ciego, pros-
pectivo

Randomiza-
do, doble-
ciego, en 2 
centros

Orden ran-
domizado, 
cruzado (pi-
loto)

Abierto (pi-
loto)

Ensayo 
comparativo 
abierto

Randomiza-
do, multi-
céntrico, do-
ble-ciego 
comparativo

Randomiza-
do, multi-
céntrico, do-
ble-ciego

Randomi-
zado, mul-
ticéntrico, 
abierto

Randomiza-
do, multi-
céntrico, do-
ble-ciego

Doble-ciego, 
grupo para-
lelo, compa-
rativo

28

28

6 por 
droga

113 
(CLZ), 62 
(SER), 31 

(RIS)

12.1 
(mean)

8

12

12

18

6

10-20 
(OLZ), 
4-12 (RIS)

4 y 8 
(RIS), 400 
(CLZ)

1-10 
(RIS), 
75-800 
(OLZ)

300-900 
(CLZ), 
4.5-8.0 
(RIS), 
16-24 
(SER), 

420 (CLZ 
mean), 
7.75 (RIS 
mean)

291.2 
(CLZ 
mean), 
6.4 (RIS 
mean)

597 (CLZ 
mean), 
8.3 (RIS 
mean)

253 (QUE 
mean), 
4.4 (RIS 
mean)

22.2 (OLZ 
mean), 
354 (CLZ 
mean)

403 
(CLZ), 5.9 
(RIS)

OLZ v RIS

RIS v CLZ

RIS v CLZ

CLZ v RIS v 
SER

RIS v CLZ

RIS v CLZ

CLZ v RIS

QUE v RIS

OLZ v CLZ

CLZ v RIS

Tran y col.116

Heinrich y col.154

Klieser y col.155

Daniel y col.156

Fogelson y col.157

Flynn y col.158

Bondolfi y col.159

Azorin y col.160

Mullen y col.106

Álvarez161

Breier y col.162

*OLZ>RIS

RIS>CLZ

**RIS=CLZ

CLZ=RIS= 
SER

CLZ>RIS

RIS=CLZ

CLZ>RIS

QUE=RIS

OLZ=CLZ

CLZ>RIS

OLZ: olanzapina; RIS: risperidona; PANNS: Escala de Síntomas Positivos y Negativos; BPRS: Escala Breve de Puntuación Psiquiátrica; CGI-S: Impresiones Clínicas Globales-
Escala de Severidad de la Enfermedad; SANS: Escala para Evaluación de los Síntomas Negativos; *>: significa que la droga A es mejor que la B en la hipótesis a priori 
(usualmente: eficacia); CLZ: clozapina; ICD: Clasificación Internacional de Enfermedades; **=: Significa diferencia en términos de medida secundaria (usualmente análisis 
post hoc) por ej., en depresión o SEP; SER: sertindole; SCID-III-R: Entrevista Clínica Estructurada para el DSM-II-R; GAF: Escala de Evaluación del Funcionamiento Global; 
DOR: Escala de Grado de Resistencia al Tratamiento; CDS: Escala de Depresión Calgary; QUE: quetiapina; HDRS: Escala de Puntuación de Depresión de Hamilton
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duración del ensayo fue menor de tres semanas, 
el número medio de pacientes fue 65, y la 
calidad del método fue evaluada como muy 
pobre. La conclusión fue severa: “La calidad 
constantemente pobre de los reportes proba-
blemente haya resultado en una estimación 
excesivamente optimista de los efectos del 
tratamiento”. Afortunadamente, los estudios 
de Canadá (n = 103) fueron considerados 
particularmente bien reportados.

SEP

La risperidona induce SEP dosis-dependiente 
a dosis mayores de 8 mg por día. El compor-
tamiento de la quetiapina, sin embargo, sugiere 
que se requeriría más de 1.000 mg por día 
para causar SEP. La clozapina, sin embargo, 
brinda la separación más clara de efectos en 
el modelo de los monos sensibilizados, en el 
cual dosis equivalentes a hasta 5.000 mg por 
día de clorpromazina fallan en causar SEP. 
La Tabla 3 muestra que la quetiapina tiene 
un muy buen perfi l de seguridad comparada 
con otros antipsicóticos. La quetiapina es 
comparable al placebo en términos de seguridad 
y tolerabilidad en la mayoría de los estudios 
clínicos120. Seeman y Tallerico43 mostraron 
recientemente que los neurolépticos que se 
unen en forma más laxa que la dopamina a 
los receptores D2 generan muy escaso o nulo 
parkinsonismo, y recordaron que el bloqueo 
D2 es un mínimo necesario para la acción 
antipsicótica. Por lo tanto, no es sorprendente 
que muchos clínicos aprecien ahora que los 
SEP son el precio que debe ser pagado por 
una medicación antipsicótica efectiva pero 
barata. Sin embargo, los SEP severos pueden 
ser evitados: el desarrollo de antipsicóticos 
atípicos con escasa o nula propensión a SEP, 
como la quetiapina, está llevando la atención 
de pacientes y cuidadores hacia esto. Algunos 
pacientes y cuidadores pueden ahora sentir 
que los SEP son una carga que no es necesario 
sufrir. No solo los casos extremos, como el que 
nos forzó a nosotros a examinar al paciente 
neuroquirúrgicamente y luego prescribir 
tratamiento con toxina botulínica, deberían 
alentarnos a elegir los antipsicóticos ofreciendo 
la mejor protección contra los SEP166. Debemos 
tener en mente, sin embargo, que los SEP 
pueden ocurrir aun en el curso del tratamiento 

con un neuroléptico atípico74, 82, 114, 133, como se 
vio en un caso de disquinesia o distonía tardía 
bajo tratamiento con clozapina167. En este 
caso, sin embargo, parece que el síntoma y sus 
inconvenientes fueron debidos al tratamiento 
previo con un neuroléptico tradicional167. En 
conclusión, con relación a los SEP y la atipía, 
esta podría ser una distinción más cuantitativa 
que cualitativa y es difícil saber dónde trazar 
la línea en términos de propensión a producir 
SEP.

Conclusiones

Aunque ya ha pasado medio siglo desde el uso 
de la clorpromazina por los clínicos franceses, no 
tenemos alternativa para las drogas neurolép-
ticas (aparte de terapia electroconvulsiva para 
un pequeño número de pacientes). Ahora, los 
psiquiatras están debatiendo la nomenclatura 
de esta nueva generación de compuestos; 
¿deberían llamarse neurolépticos atípicos, 
antipsicóticos nuevos, o neurolépticos de 
segunda o tercera generación?

La investigación farmacológica ha llevado a 
una mejor comprensión del rol de los neuro-
receptores y del modo de acción de los neu-
rolépticos. En particular, la investigación 
farmacológica dio un gigante paso hacia delante 
con el descubrimiento de los mecanismos 
serotoninérgicos y sus consecuencias tera-
péuticas. Los neurolépticos atípicos, que son 
el fruto de esta investigación, parecen haber 
encontrado su lugar en la práctica clínica y 
son muy ampliamente prescriptos hoy. La 
velocidad con la que estos nuevos productos 
han ganado el favor de los clínicos no puede 
ser el resultado de una fuerte estrategia de 
marketing solamente. Sin embargo, ciertos 
clínicos también tienen razón en abogar 
por una revisión hacia abajo de las dosis 
corrientemente usadas para los productos 
más establecidos. Esto también podría traer 
una marcada reducción en la incidencia de 
SEP y una disminución en la intensidad de 
la sintomatología negativa.

A pesar de la falta de consenso que rodea 
el uso de neurolépticos atípicos, nadie niega 
que estas drogas conllevan benefi cios claros 
e irrefutables, primariamente en su efi cacia 
contra los síntomas negativos del trastorno y 
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en su tendencia a no provocar SEP, que pueden 
ser extremadamente incapacitantes para los 
pacientes. Su impacto es considerable, no sólo 
en la calidad de vida de los pacientes, sino 
también en su reinserción social y profesional. 
El gran desafío en el futuro es explorar los 
factores que nos puedan permitir predecir 
la respuesta del paciente a neurolépticos 
específicos. Nuestra persistente falta de 
comprensión sobre la heterogeneidad de la 
esquizofrenia es probablemente el obstáculo 
único mayor que nos impide avanzar en 
esta área. También se debe adelantar en 
nuestro conocimiento sobre las asociaciones 
terapéuticas entre neurolépticos, ya que ciertas 
combinaciones de drogas parecen presentar un 
perfi l de ocupación receptorial similar al perfi l 
difuso producido por la clozapina –un fenómeno 
que podríamos llamar la “clozapinización” de 
la prescripción–. Pero si uno quiere promover 
la polifarmacia, debería aclararse bien qué 
combinaciones de drogas supuestamente tienen 
este efecto “clozapinizante”. En farmacología 
animal este principio no ha tenido éxito. 
Adicionalmente, algunos antipsicóticos nuevos, 
como la zotepina o la olanzapina, tienen un 
perfi l receptorial muy similar al de la clozapina. 
En el presente, los nuevos neurolépticos 
atípicos tienden a ser considerablemente más 
caros que sus predecesores tradicionales. 
Sin embargo, dada la tendencia actual en la 
atención sanitaria a favorecer el tratamiento 
ambulatorio o extra-hospital, es imperativo 
mirar el costo global de la esquizofrenia en 
vez de tener una visión fragmentada del 
manejo de los pacientes con esquizofrenia. 
Los neurolépticos atípicos probablemente 
traerán un drástico cambio de dirección en 
psiquiatría168. Sin embargo, “medio siglo 
de estudios de calidad, duración y utilidad 
clínica limitadas dejan mucho campo para 
estudios bien planificados, conducidos y 
reportados” 169.
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