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Antipsicoticos nuevos: temas y controversias.

La tipicidad de las drogas antipsicéticas
atipicas permanece en debate. Se examinaron
estudios preclinicos y hallazgos de estudios
randomizados, controlados y abiertos de
clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
sertindole, ziprasidona y una benzamida
sustituida. Se condujo una bisqueda en
MEDLINE usando palabras clave, incluyendo
“efectos secundarios extrapiramidales”,
“cognicién”, “esquizofrenia” y los nombres
genéricos de las drogas. Se revis6 mas de 140
articulos de revistas arbitradas, algunos de los
cuales estaban basados en un meta-anélisis.
Se encontré que los agentes neurolépticos de
nueva generacion tienen mayor eficacia en
los sintomas negativos de la esquizofrenia
y causan menos efectos secundarios extrapi-
ramidales indeseados (SEP) que las drogas
antipsicoticas tradicionales. Por un lado, los
agentes neurolépticos atipicos podrian ser
estrictamente definidos como cualquier agente
neuroléptico con efectos antipsicoticos a una
dosis que no cause efectos secundarios extra-
piramidales. Asi, la clozapina es considerada
la droga antipsicética atipica “standard” o
“modelo”.

Por otra parte, la tipicidad es mas una
dimensién que una categoria, y sugerimos
el uso del término “espectro de atipia”. Por
ejemplo, se hace énfasis en la quetiapina para
ilustrar dénde se ubica un compuesto nuevo en
este espectro. Aunque esta relacionada con la
dosis, la atipia podria ser mas una cuestién de
actitud en la prescripcién que una caracteristica
especifica de un compuesto. El grado en que
un compuesto nuevo es clinicamente superior
a otra droga antipsicética atipica, en términos
de mejorar los sintomas positivos, negativos
o afectivos, la funcién cognitiva y la evolucion
a largo plazo, requerira ulteriores hipétesis a
priori basadas en marcos conceptuales que sean
clinicamente significativos. Adicionalmente,
los resultados de los estudios patrocinados por
la industria deberian ser més comparables a

Tipicidad de los antipsicéticos atipicos

aquellos obtenidos por estudios conducidos por
investigadores. Finalmente, las caracteristicas
del paciente que definen una respuesta del
mismo a una droga antipsicética especifica
son desconocidas.

Introduccién

El advenimiento comercial de una nueva
clase de drogas psicotrépicas, los llamados
neurolépticos “atipicos”, ya ha empezado
a cambiar los habitos de prescripcion de la
comunidad médica. Estas drogas son tinicas
porque afectan diferentes receptores cerebrales
y no inhiben los mismos neurotransmisores
que sus pares “tipicos”. Pero, écomo es que son
atipicos? &Se corresponde esta clasificacién con
una realidad bioldgica y clinica? La respuesta
no es inmediata, porque muy a menudo los
perfiles receptoriales difieren cuantitativamente
mas que cualitativamente’; por ejemplo, la
clorpromazina basicamente inhibe muchos
de los mismos receptores que la clozapina o la
olanzapina?®. En el presente no hay consenso
en relacion con la clasificacion de “atipicas”
de estas drogas, y los clinicos estan divididos
sobre el tema. Una parte estd a favor del
término “antipsicéticos”, mientras que otros
prefieren los términos “agentes neurolépticos
atipicos”, “agentes neurolépticos nuevos”, “de
segunda generacién” o, mas recientemente,
“agentes neurolépticos de tercera generacion”.
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 definicion de los neurolépticos era
la induccién de un sindrome extrapiramidal.
La tendencia mas reciente en el desarrollo
de nuevos agentes farmacolégicos, ha sido
evitar esta propiedad, y asi los nuevos neu-
rolépticos podrian ser correctamente llamados
“atipicos™s.
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Hasta hace poco en Norte América, las
diversas clases de neurolépticos cléasicos o
tradicionales (es decir, fenotiacinas, butiro-
fenonas, tioxantenos y otros compuestos como
el pimozide) eran los tnicos antipsicoticos
disponibles. Estas drogas son primariamente
efectivas contra los sintomas positivos de
la esquizofrenia (por ejemplo, delirios y
alucinaciones). Pocos psiquiatras disputarian
el uso de drogas antipsicéticas para controlar
los sintomas mas floridos o positivos de la
esquizofrenia, y para prevenir una recaida
psicotica. Una revision de 24 estudios contro-
lados con placebo encontré que el 65% de los
pacientes recae sin tratamiento antipsicético,
comparado con 30% de los que contintan el
tratamiento?. Los neurolépticos tradiciona-
les son, sin embargo, menos satisfactorios
para tratar los sintomas negativos de la
esquizofrenia, abriéndose asi un interesante
nicho terapéutico para los “neurolépticos
atipicos™®".

Las repercusiones interpersonales y so-
cioprofesionales de la esquizofrenia estan
probablemente primariamente relacionadas
con los sintomas negativos del trastorno, los
que generalmente determinan el prondstico y
la rehabilitacién del paciente. Las disfunciones
cognitivas relacionadas con la esquizofrenia
(por ejemplo, en la memoria, atencién y
pensamiento abstracto) también deberian ser
consideradas: cuando Kraepelin describié por
primera vez a la esquizofrenia en 1896, llamé
al trastorno “demencia precoz”, precisamente
dando cuenta de los disturbios cognitivos
presentados por adultos jévenes.

El cuadro clinico de la esquizofrenia tiene
también un componente afectivo. Alrededor
del 25% de los pacientes con esquizofrenia
experimentara al menos un episodio depresivo
a lo largo de su vida®. La tasa de suicidio de
10% encierra verdad para la poblacién global
de pacientes con esquizofrenia, mientras que la
tasa de suicidio en aquellos sin esquizofrenia es
0.01 a 0.25% los pacientes que sufren depresion
comorbida muy probablemente tienen una
tasa de suicidio més elevada. Como con todos
los medicamentos, los efectos secundarios
indeseables de los neurolépticos atipicos
deben ser evaluados. A diferencia de sus pares
tradicionales, producen menos y mas leves
efectos extrapiramidales, lo que constituye

su fuerte ventaja sobre los neurolépticos
tradicionales!®,

Estas nuevas drogas también son atipicas 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 si.
Los més recientes producen menos efectos
secundarios, son mas efectivos contra los
sintomas y conllevan una mejor calidad de
vida, pero pueden ser hasta 20 veces més caros
que los mas viejos. ¢Ud. piensa que, en caso de
un trastorno como la esquizofrenia, los nuevos
neurolépticos deberian ser prescriptos de
entrada?” Setenta y siete por ciento respondio
que siy 12% respondi6 que no'‘.

Agentes clasicos o tipicos: receptores y
sintomas

Desde el inicio, los investigadores se han
preguntado c6mo es que los neurolépticos
difieren entre si en términos de modo de
accion y eficacia contra los sintomas de la
esquizofrenia (por ejemplo, alucinaciones,
ansiedad, agitacion y sintomas deficitarios o
negativos). Los clinicos franceses clasificaron los
neurolépticos en “incisivos” (efectivos contra los
delirios) o “sedativos” (efectivos primariamente
contra la agitacion ansiosa), justificando asi
el uso combinado de estos compuestos. En
Estados Unidos era generalmente tacito que
todos los neurolépticos eran intercambiables en
términos de eficacia clinica'® *, y comenzaron
a hacerse preguntas sobre el uso combinado
de neurolépticos en la década de 1980, luego
de que los clinicos vieron que no todos los
neurolépticos producen los mismos efectos
secundarios, tales como sintomas extrapira-
midales, cardiovasculares o vegetativos!®.

Se sugirié que esto era probablemente
debido al diferente efecto antagonista de
cada neuroléptico sobre los receptores dopa-
minérgicos y serotoninérgicos cerebrales. La
investigacion sugiere que la accién antagonista
de los neurolépticos tradicionales sobre los
receptores de dopamina (D,) es directamente
responsable de su eficacia contra los sinto-
mas positivos como las alucinaciones, pero
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también de la induccién de ciertos efectos
secundarios'” 18,

Sin embargo, no hay evidencia consistente
de que cualquier antipsicético clasico sea
mas efectivo que otro'®. De hecho, aproxima-
damente 30 % de los pacientes no responden
al tratamiento con antipsicéticos clasicos y
son categorizados como no respondedores o
resistentes al tratamiento. Estos incluyen
pacientes que han tenido al menos 3 periodos
de 6 semanas de tratamiento neuroléptico en
los pasados 5 anos, con neurolépticos de 2 o
mas clases quimicas, a dosis equivalentes a
1.000 mg por dia de clorpromazina, o ningin
periodo de buen funcionamiento en los pasados
5 afnos®. Adicionalmente, aproximadamente
30% a 40% son respondedores parciales a la
terapia neuroléptica?, y 20% a 30% de los
pacientes que se benefician inicialmente,
recae dentro de los dos anos de empezar
el tratamiento con la droga. Algunos de
estos pacientes aun se vuelven resistentes al
tratamiento?. Notablemente, los antipsicéticos
tradicionales tienen escaso efecto sobre los
sintomas negativos primarios?. Estas drogas
también estén asociadas a efectos secundarios,
como sindrome extrapiramidal, que incluye
parkinsonismo, distonia, acatisia y disquinesia
tardia, en hasta el 75% de los pacientes?.
Los niveles de efectos secundarios extrapi-
ramidales (SEP) en los pacientes, predicen
significativamente la reticencia a tomar
drogas antipsicéticas®. Asimismo, las drogas
prescriptas para contrarrestar los SEP tienen su
propio espectro de efectos secundarios y pueden
asi causar ulteriores complicaciones.

De acuerdo con la hipétesis de la dopamina®,
la esquizofrenia es causada por una transmisién
dopaminérgica incrementada en el cerebro,
y la habilidad de bloquear los receptores
post-sinapticos D, es un efecto bioquimico
caracteristico de todos los antipsicéticos
clasicos. En 1986, Seeman?” relacioné la eficacia
de estas drogas con su afinidad de unién al
receptor D,. Méas recientemente, Kapur y col.”®
en Toronto usaron tomografia por emisién de
positrones (PET) para confirmar la correlacién
entre la tasa de ocupacion de los receptores
D, y la eficacia clinica y la aparicion de EPS.
Un bloqueo de 60% a 70% de los receptores
dopaminérgicos D, parece suficiente para una
6ptima eficacia clinica, es decir, una mejoria

significativa de los sintomas®: %. Cuando la
tasa de ocupacién del receptor D, excede al
80%, los SEP se vuelven manifiestos'’. El
agente neuroléptico ideal, por lo tanto, deberia
bloquear aproximadamente 60% a 80% de los
receptores D, para obtener maxima eficacia sin
inducir efectos secundarios indeseables.

Esta perspectiva es atractiva en principio,
pero en la practica clinica diaria parece atn
imposible estimar con exactitud la proporcién
de receptores D, que serén bloqueados cuando
se prescribe medicacién en la esquizofrenia®.
Sin embargo, la evidencia experimental sugiere
que la dosis de haloperidol que resulta en una
ocupacién del 60% al 80% de los receptores D,
es de 2 a 3 mg por dia®'. Aunque tedricamente
esta dosis deberia ser suficiente para una
6ptima eficacia clinica, correlacionada con
una 6ptima tasa de bloqueo del receptor D,,
en la practica clinica corriente se prescriben
dosis entre 5 a 20 veces mayores.

Los sintomas negativos de la esquizofrenia
pueden ser primarios o relacionados con el
tratamiento®. El efecto deletéreo del haloperidol
en pacientes paranoides puede corresponderse
con una bradiquinesia®. Al punto que el afecto
aplanado, la afectacién de la voluntad y la
abulia en la esquizofrenia, y la bradifenia o
atimia en el parkinsonismo, son fenomeno-
légicamente similares, pudiendo verse un
déficit dopaminérgico como un rasgo comin
de estas enfermedades subcorticales. Los
sintomas deficitarios en la esquizofrenia
podrian estar relacionados con un decremento
en la transmisién dopaminérgica®.

Atipia

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

* Dibenzodiazepinas, como la clozapina,
olanzapina quetiapina, zotepina y amoxapina®,
la loxapina pertenece a este grupo quimico,
y en combinacién con la ciproheptadina se
vuelve menos tipica®.

* Benzamidas sustituidas, como el remoxi-
pride (vendida en Canad4, pero retirada del
mercado porque fue asociada con riesgo de
anemia aplasica) y el amisulpiride (popular en
Europa, efectivo contra los sintomas negativos
y asociado con escasos SEP)S.
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* Derivados del benzisoxazol, como la rispe-
ridona.

e Ziprasidona.
* Sertindole.

La clozapina fue el primer agente antipsicotico
denominado atipico porque era clinicamente
efectivo, pero se asociaba con niveles mucho
menores de SEP que los vistos con otros
agentes antipsicoticos®-3. Sin embargo, la
clozapina también mostré efectos atipicos
en los niveles séricos de prolactina, que se
incrementaban sélo transitoriamente luego de
la administracion de la droga. Es interesante
que la clozapina es actualmente el neuroléptico
mas prescripto en China; su uso desde 1977 en
los hospitales psiquiatricos més importantes
de Shanghai y Beijing muestra una tasa de
eficacia mayor que la de otros neurolépticos, y
presenta menos problemas de agranulocitosis®.
Notablemente, no se ha reportado ningin
caso de disquinesia tardia en el mundo hasta
la fecha que pudiera atribuirse al tratamiento
con clozapina per se.

Todos los antipsicéticos tradicionales incre-
mentan la prolactina sérica, efecto asociado
con la inhibicién del receptor D,. En 1988,
Kane y col.?” demostraron la superior eficacia
de la clozapina en pacientes con esquizofrenia
resistente al tratamiento, es decir, aquellos
pacientes que no respondian a los antipsicéticos
clasicos. La clozapina tiene un complejo
perfil de unién receptorial y afecta multiples
receptores cerebrales (Tabla 1)*-43, La relacién
de afinidades serotonina/dopamina (5-HT,/D,)
es considerada como un buen indicador de
posible atipia. En 1998 Kapur?! propuso un
modelo (ulterior desarrollo del modelo de
Meltzer) que toma en cuenta el umbral de
ocupacién 5-HT,/D,. Bajo 5-HT /elevado D, se

Clozapina 73 274 449 59 9.6
Olanzapina ? 3 7.8 1.6 2.5
Loxapina 26 24 ? 7.5 ?
Risperidona ? 0.3 2.5 0.25 0.52
Quetiapina 293 469 >10000 96
Sertindole ? ? 10 21 0.39
Ziprasidone ? ? 10 39 1.4

?=valores no conocidos

relaciona con los neurolépticos convencionales,
elevado 5-HT,/elevado D, se relaciona con la
olanzapina y la risperidona, elevado 5-HT/bajo
D, con la clozapina y bajo 5-HT /bajo D, con
la quetiapina. Sin embargo, este modelo es
aun incapaz de explicar la eficacia en los
sintomas negativos y la seguridad en los SEP
del amisulpiride, que tiene elevado potencial
de bloqueo de los receptores D, y D, y bajo
potencial de bloqueo de los receptores 5-HT,% *.
El amisulpiride tiene importantes acciones
en los receptores D,, lo que podria explicar
alguna de sus peculiaridades. Sin embargo,
los niveles relativamente bajos de ocupaciéon
del receptor D, (48% versus 78% para los
agentes clasicos) y la elevada afinidad por los
receptores 5-HT,, son considerados importantes
en reducir la propensiéon para el sindrome
extrapiramidal de la clozapina?. Esto ha
desafiado la nocién de que la eficacia esta
directamente relacionada con el bloqueo
receptorial D, y ha alentado el desarrollo de
nuevos agentes con actividad en multiples
receptores.

El modelo de la clozapina para los
neurolépticos

En un nivel mas neurobiol6gico y morfo-
légico, Chakos y col.*6 encontraron que los
nucleos caudados de los pacientes tratados
con un neuroléptico clasico aumentaba de
volumen, mientras que el volumen de los
nucleos caudados de los pacientes tratados
con clozapina disminuia. Los investigadores
habian demostrado por primera vez que los
neurolépticos tenian un efecto directo en las
estructuras cerebrales.

Como parte de los ganglios basales, los

Afinidad receptorial, Ki, nmol/L

5-HT,, Alfa | Alfa, Sigma Muscarinico
140 50 28 ? 0.23 287
2720 ? ? ? 0.65 ?
7 ? ? ? ? ?
420 ? ? ? 27 ?
320 94 271 ? 2.2 >10000
280 ? ? ? 130 ?
12 ? ? ? 15 ?

De otras revistas

Tabla 1

Afinidades de unién en receptores
humanos clonados de drogas
antipsicéticas en etapas tardias
del desarrollo, asi como de
clozapina (probado atipico),
risperidona y loxapina“®-43
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ntcleos caudados estan directamente invo-
lucrados en la génesis de los SEP y los sinto-
mas negativos® 449, La memoria procedural
requiere ganglios basales intactos para operar
correctamente® 470, Kl aprendizaje procedural
se refiere al proceso de aprendizaje, ya sea
de un procedimiento cognitivo o motor, en
el cual la estrategia de ejecuciéon no puede
ser explicitamente descrita; o sea, se aprende
haciendo. Los procedimientos son entonces
progresivamente aprendidos a través de
sucesivos estudios hasta que hay una auto-
matizacién de la performance éptima.

Los estudios de los trastornos degenerativos
como la enfermedad de Huntington y la de
Parkinson, muestran que una disfuncién
estriatal podria afectar el aprendizaje proce-
dural®. En los pacientes con esquizofrenia
tratados con neurolépticos, algunos estudios han
reportado que el aprendizaje procedural esta
afectado, mientras que otros no encontraron
tal déficit®. Es muy claro desde la investigacion
neuropsicolégica que la esquizofrenia en si
misma lleva a déficit cognitivos. Esto por
lo tanto no es materia de controversia. Por
otro lado, la influencia de los antipsicéticos
tradicionales y nuevos en estos déficit cog-
nitivos si es aiin materia de controversia®? 53,
En voluntarios normales, la administraciéon
aguda de clorpromazina induce un déficit
en el aprendizaje procedural, lo que sugiere
un efecto directo de los neurolépticos, presu-
miblemente a través del bloqueo D, en el
estriado®. Recientemente nosotros hemos
mostrado que pacientes con esquizofrenia
que eran tratados con haloperidol, exhibian
muchos déficit en tareas de aprendizaje pro-
cedural, mientras que pacientes tratados con
clozapina o risperidona no experimentaban
tales dificultades®®.

La clozapina es el prototipo de los antipsi-
coticos atipicos. Aunque bloquea los receptores
D, e induce escasos SEE causa agranulocitosis,
ganancia de peso y sedacion® %, Drogas atipicas
putativas ain deben ser probadas contra el
criterio de “atipia” establecido por la clozapina,
a saber: su eficacia en pacientes resistentes
a antipsicéticos clasicos, menor incidencia
de SEP que la asociada con antipsicéticos
clasicos, ausencia de incremento sostenido
en los niveles séricos de prolactina y eficacia

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

Drogas atipicas hoy y mafnana

Las drogas antipsicoticas en desarrollo estan
siendo juzgadas inicialmente en sus perfiles
preclinicos para valorar su potencial atipia.
Todos los tests descritos abajo (Tabla 2) son
considerados ttiles para predecir los perfiles de
eficacia y efectos secundarios. En la Tabla 1 se
muestran las afinidades de unién a una variedad
de receptores para clozapina, risperidona, y
drogas atipicas putativas®7,

Una nueva ola de drogas antipsicéticas ati-
picas, como quetiapina, risperidona, olanzapina,
sertindole y ziprasidona, estan disponibles para
tratar la esquizofrenia®. Datos de estudios
preclinicos y clinicos indican que estas nuevas
drogas ofrecen ventajas significativas sobre los
tratamientos corrientes y estan disponibles para
su uso o lo estaran a la brevedad. Por ejemplo,
un reciente meta-analisis de 17 estudios
controlados randomizados que compararon el
efecto de los neurolépticos tipicos versus los
atipicos sobre los sintomas negativos, mostro
que los compuestos atipicos reducen el grado
de severidad de los sintomas negativos®.

Risperidona

La risperidona es un derivado benzisoxazol
con afinidad para los receptores D, y 5-HT,,.
Por ejemplo, la risperidona es tan efectiva
como el haloperidol contra los sintomas
positivos y negativos®-"? y puede tener un
efecto “despertador” no durable™. Aunque
causa escasos SEP a 6 mg por dia, a dosis
por encima de 10 mg por dia induce SEP
tan frecuentemente como el haloperidol™.
Como estos efectos son dosis dependientes,
sus dosificaciones estan actualmente siendo
“revisadas hacia abajo”". El tratamiento
con risperidona también se asocia con hiper-
prolactinemia "6 77| disfuncién sexual™ y
significativa ganancia de peso™. Asi, aunque
la risperidona es un agregado ttil al arsenal
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de drogas antipsicéticas, hay cierto debate
en relacion con su clasificacion como agente
antipsicético “atipico” ™.

Aunque la eficacia y, de hecho, los SEP de
los neurolépticos clasicos son dosis depen-
dientes, este no es el caso de los neurolépticos
atipicos excepto la risperidona, donde los
SEP reaparecen a dosis de 6 mg por dia o
mas’™. Los estudios de PET muestran que
6 mg por dia de risperidona bloquean el

Modelo

80% de los receptores D,, entonces la aparicién
de SEP a esta dosis no es sorprendente. La
risperidona es un neuroléptico atipico a dosis
de hasta 4 mg por dia, pero empieza a perder
su perfil atipico a dosis mayores de 8 mg por
dia® ' 74882 En algunos estudios la risperidona
no mostré superioridad en términos de SEP
cuando se comparé con perfenazina, zuclopen-
tixol y metotrimeprazine®3#. Sin embargo, la
risperidona es y ha sido el neuroléptico mas

Referencia Valoracién

Monos sensibilizados al haloperidol y virgenes Casey y col.%, Casey®® Modelos para medir la propension a SEP

de droga. para el agente.

Administracion aguda de drogas antipsicoticas Meltzer y col.®® Modelo para determinar incremento no
en ratas. sostenido en niveles de prolactina.
Inactivacion de la depolarizacion de las células Chiodo y Bunney®! Para demostrar selectividad y asi riesgo de
dopaminérgicas A10 relacionadas con sistema SEP.

limbico y no de las células dopaminergicas A9

relacionadas con las vias motoras.

Discriminacion de drogas en monos ardilla (los Carey y Bergman®? La naturaleza de los estimulos detectados por

monos ardilla son entrenados para distinguir una
inyeccion de clozapina de una salina, y a responder
tirando de una palanca particular).

los monos es desconocida, pero especifica.

Inhibicién de pre-pulso del reflejo actstico de Swerdlow y col.®® Modelo para los déficit de compuerta sensorio

huida en ratas. En humanos y ratas, el reflejo de

motora en pacientes con esquizofrenia.

huida se inhibe cuando un débil pre-pulso precede Swerdlow y Geyer®*

al estimulo. La inhibicién 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 antipsicéticas, incluyendo clozapina,
restauran la inhibicion de pre-pulso en ratas
tratadas con apomorfina.

Inmuno reactividad simil-fos en el cerebro Robertson y col.®® La clozapina y el haloperidol producen diferentes

anterior.

patrones de induccién de la expresion de
c-fos. Estudios con estas y otras drogas
anti-psicoticas (por ejemplo risperidona,
clorpromacina, flufenacina) sugieren una
fuerte correlacién entre la habilidad de un
compuesto para inducir inmunorreactividad
simil-fos en el estriado dorso-lateral y la
propensién a producir SEP.

El modelo animal de aislamiento social inducido Ellenbroek y col.®® Este modelo animal representa los sintomas

por anfetaminas puede medir la retirada social
(asociada con los sintomas negativos). Este
modelo tiene cierto grado de validez predictiva
para los sintomas 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.

positivos y negativos de la esquizofrenia.

El test de la pata (una alternativa al test de la Ellenbroek y col.®” Este modelo diferencia entre drogas anti-

catalepsia) mide la habilidad de la rata para retirar
sus miembros de un marco espontdneamente.

psicéticas tipicas y atipicas ya que el incremento
del tiempo de retraccién del miembro anterior
se correlaciona con SEP, y el incremento del
tiempo de retraccion del miembro posterior se
correlaciona con eficacia antipsicética.

De otras revistas

Tabla 2

Modelos usados para predecir la
eficacia y los perfiles de efectos
secundarios de drogas antipsi-
cdticas en desarrollo®¢’
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prescripto en Canada desde 1996 cuando
suplant6 al haloperidol®®. Los psiquiatras
canadienses parecen haber reconocido el valor
de los neurolépticos atipicos, particularmente
con respecto a su perfil de escasos SEP, pero
la cuestién de la dosis no esta resuelta. En el
grupo de estudio canadiense de Chouinard
y col.™, la dosis de 6 mg de risperidona fue
claramente superior en eficacia e incidencia
de SEP (especificamente disquinesia tardia)
que otras dosis de risperidona (2 mg, 10 mgy
20 mg). Sin embargo, ya que los datos de PET
de pacientes que usaban 6 mg de risperidona
mostraron una ocupacién D, por encima
del 80%*", los SEP deberian volverse mas
prominentes y, por tanto, estos hallazgos
clinicos de SEP a 6 mg permanecen abiertos
a discusion.

Como enfatiz6 Kopala®®: “Una comprension
més completa de la dosis 6ptima de risperidona
requiere investigacion de grupos selectos de
pacientes, incluyendo pacientes de primer
episodio asi como refractarios.” En su estudio
con pacientes de primer episodio, la tasa de
respuesta de los sintomas fue mejor a dosis
bajas (2 a 4 mg) que elevadas (5 a 8 mg) de
risperidona para los 3 grupos de sintomas de
la Escala de Sindromes Positivo y Negativo
(PANSS). Un analisis factorial muy reciente
sobre las 5 dimensiones de la esquizofrenia ha
mostrado que dosis de 6 a 16 mg por dia de ris-
peridona generaron mejores puntajes factoriales
en sintomas positivos, hostilidad desorganizada
y descontrolada y ansiedad/depresion, que
dosis menores de risperidona®. 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 meses™.

Olanzapina

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

de discriminacién de drogas®. Es también
mas potente para inhibir las respuestas de
evitacion que para inducir catalepsia y causa
depolarizacion selectiva de las células limbicas
dopaminérgicas A10, lo que sugiere baja
propension a SEP%. Sin embargo, la olanzapina
produce reacciones disténicas (sugestivas de
SEP) en el mono sensibilizado al haloperidol,
dentro del rango de dosis antipsicéticas previstas
para humanos™, pero clinicamente causa menos
SEP que el haloperidol®. Aunque la olanzapina
muestra una eficacia bien establecida y causa
minima elevacién de los niveles de prolactina,
los pacientes experimentan significativa
ganancia de peso®.

Quetiapina

La quetiapina es una dibenzodiazepina
con afinidad por multiples receptores cere-
brales. Es activa en tests comportamentales
y electrofisiol6gicos que se postulan como
predictores de actividad antipsicética. La
quetiapina también satisface varios criterios
farmacolégicos que son predictores putativos
de atipia, como su més elevada afinidad por los
receptores centrales 5-HT, que por los D",
Como la clozapina, la quetiapina muestra
selectividad limbica®, causa minima propension
disténica en monos Cebus'® sensibilizados al
haloperidol y virgenes de drogas y se asocia con
elevaciones s6lo transitorias de la prolactina
plasmatica luego de la administracion aguda en
ratas®. Mas aun, la quetiapina es seleccionada
de manera dosis-dependiente por monos
ardilla entrenados para distinguir clozapina
de salina!®}; restaura la inhibicion de pre-pulso
en ratas tratadas con apomorfina con una
potencia comparable a la de la clozapinal®?; y
produce patrones de induccién de la expresion
de Fos neuronal similares a los inducidos por
clozapina pero diferentes de aquellos inducidos
por haloperidol®. Reportes de casos y estudios
clinicos sugieren que la quetiapina tiene el
potencial de mejorar algunos componentes de
la memoria y la atencién!%3-1%,

Estudios clinicos han mostrado que la
quetiapina es efectiva contra sintomas positivos
y negativos de la esquizofrenia'®, se asocia
con menos SEP que el haloperidol'’, muestra
niveles de SEP comparables al placebo a través
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de todo el rango de dosis!®!% (Fig. 1110.11) y
no se asocia con incremento sostenido de la
prolactina sérica!'?2. La quetiapina tiene la
tasa de incidencia mas baja de acatisia de los
neurolépticos atipicos (Tabla 319 113-119) T,
dosis 6ptima es probablemente mayor que
250 mg por dia'?. En suma, la quetiapina es
un anélogo de la clozapina y bloquea receptores
de dopamina, 5-HT y otros. Su perfil de unién
a receptores es cercano al de la clozapina,
sugiere un grado similar de eficacia, y su
propension a causar menos efectos adversos
que la clozapina (tales como agranulocitosis)
indica potencial beneficio terapéutico!'’. La
ocupacién D, es menor que la observada con
antipsicoticos tipicos y atipicos'®. La experiencia
subjetiva del paciente con la quetiapina también
ha sido destacada como muy especifica por
varios clinicos, y la satisfaccion del paciente ha
sido confirmada como sostenidamente elevada
durante un tratamiento a largo plazo'?.

Borson Small Fleischhacker

-10 A

-15 4

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-HT,, son potentes y de larga duracién'?.
Depolariza selectivamente las células do-
paminérgicas A10 s6lo a dosis bajas!!® 124
falla en revertir la inhibicién de las células
dopaminérgicas mesencefalicas inducida por
D-anfetamina o apomorfina (un test standard
para la actividad antipsicética)!?* y produce
reacciones disténicas en monos sensibilizados
al haloperidol a dosis que son inactivas en el
test de evitacién condicionada'®.

En estudios clinicos, el sertindole produce
SEP comparable al placebo a todas las dosis
testeadas, aunque ha sido asociado con efectos
indeseables cardiovasculares como hipotensién
y prolongacién del intervalo Q-T'%. A nuestro
entender, los estudios clinicos fundamentales

Arvanitis Datos agrupados King

Referencia S(el;'.or Ac?ozi)sia Dis,(t°/?)n|’a Disq(lﬂ/i?esia Parkin(§/3nismo . u%sffl'agfén
Clozapina Claghorn y col.}*? 76 — 6.6 0 — 5 SAS
Haloperidol Tran y col.!'* 810 — 21.5 6.3 3.3 28.4 BAS; SAS
Loxapina Carlyle y col.11® 20 20 — — — — g%@gu'gis?yzom
Olanzapina Trany col.!* 1796 7.10 1.4 1.7 9.4 BAS; SAS
Olanzapina Trany col.!1® 172 9.9 1.7 2.3 9.9 BAS; SAS; AIMS
Quetiapina  Arvanitis y Miller'®® 52 — 1.2 0.8 — 5.2 SAS; AIMS
Risperidona Tran y col.!'® 167 — 9.9 1.7 2.3 9.9 SAS; BAS; AIMS
Risperidona Simpson y Lindenmayer'’’ 344 12 — 1.7 — — ESRS; SEP R/P/P
Sertindole ~ van Kammen y col.!!® 153 8 — — — — SAS; BAS; AIMS
Ziprasidone Daniel y col.''? 104 4.7 8.6 — — — SAS; BAS; AIMS

Referencias

BAS: Escala de Acatisia de Barnes; SAS: Escala de Simpson Angus; AIMS: Escala de Movimientos Anormales Involuntarios;
ESRS: Escala de Puntuacion de Sintomas Extrapiramidales; R/P/P: Reportados Por Pacientes

De otras revistas

Figura 1

Meta-anélisis de cambio en el
puntaje total en la Escala Breve
de Puntuacion Psiquiatrica (BPRS)
desde la linea de base para la
quetiapina comparada con placebo
(los datos representan la media
+/- 95% de intervalo de confianza.
Donde fue necesario 25 mg de
quetiapina han sido considerados
como una dosis equivalente al
placebo). (Adaptado, con permiso,
de Meats!'?; King y col.!'!)

Tabla 3

Comparacion de la incidencia
de SEP con varias drogas
antipsicoticas

atl’picaslog, 113-119
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con sertindole son los Gnicos que han com-
parado la nueva droga con diferentes dosis de
haloperidol: 4 mg, 8 mg, 16 mg. Tal disefio es
esencial para obtener datos objetivos sobre
SEP y mejoria de los sintomas negativos.
En estos estudios el sertindole probé ser
significativamente mejor que el haloperidol con
respecto a SEP, aun contra 4 mg de haloperidol.
Sin embargo, no fue diferente en términos
de mejoria de los sintomas negativos, aunque
una tendencia a la mejora emergi6 con 20 mg
de sertindole'®” 128, Se llevé acabo una técnica
de “analisis de camino” (path analysis) sobre
estos resultados y mostr6 un efecto directo
sobre los sintomas negativos'®. Un estudio muy
grande con casi 20.000 pacientes disenado para
valorar especificamente el tema del intervalo
Q-T, fue planeado para ser completado en el
ano 2005, pero ha sido detenido'?®. La droga
esta actualmente bajo revision en la agencia
de registro europea.

Ziprasidona

La benzisotiozoil piperazina ziprasidona
es un antagonista combinado de serotonina-
dopamina y su farmacologia in vivo confirma
su afinidad por los receptores D, y 5-HT,,'®. La
relacién 5-HT,/D, 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-HT, (buspirona-
simil) y un moderadamente potente inhibidor
de la recaptacion de norepinefrina y serotonina
(como algunos antidepresivos).

La dosis de ziprasidona requerida para
inhibir la hiperactividad anfetaminica es diez
veces la requerida para producir catalepsia,
lo que es indicador de una baja propension
a SEP a dosis antipsicéticas. En contraste,
sin embargo, los datos muestran que ocurren
reacciones disténicas en monos Cebus sensi-
bilizados al haloperidol, a dosis antipsicéticas
proyectadas®'% (aunque la distonia inducida
por haloperidol puede ser revertida por una
combinacién de un agonista selectivo 5-HT
con haloperidol en ratas!'®). Esta propiedad
agonista que es inherente a la ziprasidona,
necesita ser mas estudiada. Datos de estudios
clinicos de fase Il y fase III han mostrado que la
ziprasidona es efectiva para reducir los sintomas

positivos y negativos de la esquizofrenia, para
reducir la depresion asociada con esquizofrenia,
y para disminuir la ansiedad!®?. Mé4s aun, se
ha desarrollado una férmula parenteral de la
ziprasidona para facilitar la administracion
de tratamiento antipsic6tico a pacientes
agudamente agitados.

En resumen, los antipsicéticos atipicos
deberian tener lo siguiente: SEP a niveles
comparables al placebo, eficacia global al menos
igual a la de los antipsicéticos clasicos y un
efecto especifico sobre los sintomas negativos.
Una definicién mas amplia podria incluir: sin
incremento sostenido en la prolactina sérica
luego de la administracién. También seria
deseable, eficacia en pacientes resistentes al
tratamiento y efecto favorable en la cognicién.
Los tests preclinicos usados para predecir
atipia, a menudo usando el comportamiento
de la clozapina como referencia, son utiles
pero deben ser interpretados con cautela.
Existen indicadores tempranos de que la
nueva generacion de antipsicéticos puede
mejorar significativamente el tratamiento y,
por lo tanto, la calidad de vida de las personas
con esquizofrenia'® 82, En un reciente meta-
analisis, Leucht!®® mostré que, con respecto
a los sintomas negativos, los antipsicéticos
nuevos (risperidona, olanzapina, quetiapina y
sertindole) son mas efectivos que el placebo,
pero en su andlisis particular también lo es
el haloperidol.

Los costos de los nuevos antipsicéticos
atipicos

Los neurolépticos atipicos también pueden
ser distinguidos de los clasicos por un punto de
vista econémico porque son marcadamente mas
costosos. Los pocos estudios farmacoeconémicos
publicados a la fecha generalmente muestran
que los neurolépticos atipicos ayudan a reducir
el costo global de la esquizofrenia!3*. Por
ejemplo, Meltzer y col.'® indicaron que el costo
global de la esquizofrenia fue $22.000 més
bajo por ano para los pacientes tratados con
clozapina que para los pacientes que recibian
neurolépticos tradicionales. La férmula usada
por los investigadores daba cuenta de la tasa
de recaidas en términos del ntimero de dias
que los pacientes eran hospitalizados. Esta
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ventaja fue méas pequena en un estudio de
la Asociacion de Veteranos!®®. También fue
conducido un estudio farmacoeconémico en la
provincia canadiense de Saskatchewan donde
las drogas de prescripcién son enteramente
libres de cargo para los residentes'®. El gobierno
provincial, que controla el sistema, concluy6
que tratar a los pacientes con risperidona
result6 en ahorros en cuidados de salud,
particularmente en términos de menores y
mas breves hospitalizaciones y consultas. El
estudio de la Oficina Coordinadora Canadiense
para la Evaluacién de la Tecnologia de Salud
reporté analogos hallazgos'®.

Cognicidén y esquizofrenia

La afectacion cognitiva es una considera-
cion importante en la valoraciéon clinica y el
manejo de los pacientes con esquizofrenia.
El advenimiento de medicamentos que han
mejorado la seguridad y el perfil al nivel de
la cognicién también podria llevar a mejores
evoluciones generales facilitando la adherencia
a los regimenes de drogas y a los programas
de habilitacion. Con la clozapina, la mejoria
se encuentra en varias tareas cognitivas,
incluyendo el test de generacién de palabras
(fluidez verbal), performance motora rapida
(repiqueteo de los dedos y tests de laberinto) y
aprendizaje procedural. Sin embargo, la mejoria
en otras areas, como el Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin, y la memoria explicita
(visual), es dudosa®®®!5, Algunos de estos
resultados pueden ser explicados por el perfil
farmacolégico de la clozapina. Por ejemplo,
el antagonismo D, relativamente reducido
de la clozapina lleva a un incremento en la
velocidad en tareas de “generacion” y a un
aprendizaje procedural mejorado, mientras
que la actividad anticolinérgica de la clozapina
podria llevar a un efecto adverso transitorio
sobre la memoria visual'*!. Sin embargo, los
datos son inconsistentes porque los estudios
doble ciego son escasos, las muestras de
tamano pequeno son comunes, y los pacientes
refractarios constituyen un subgrupo. Gene-
ralmente, la atencion, las funciones ejecutivas
y el aprendizaje motor son mejorados con
risperidona. Por ejemplo, nosotros examina-
mos la atencién selectiva en pacientes con
esquizofrenia cronica y refractaria que habian

sido expuestos por 6 meses a medicamentos
neurolépticos atipicos: risperidona o clozapina'#.
Se ejecuté tareas de atencion selectiva antes
del tratamiento con risperidona o clozapina,
y en dos ocasiones durante el tratamiento.
Los neurolépticos atipicos tuvieron un efecto
favorable sobre la performance en los pacientes
con esquizofrenia®, Un estudio comparativo
entre risperidona, olanzapina y haloperidol,
muestra un efecto beneficioso de la olanza-
pina, aunque la dosis es todavia un tema en
cuestion!4’,

Un meta-anélisis reciente, conducido por
Keefe!*® muestra que sélo se ha completado
cuatro estudios doble ciego comparando
antipsicéticos nuevos y convencionales, tres
de los cuales demostraron mejoria cognitiva
en al menos un dominio cognitivo con un
antipsicético nuevo, comparado con un an-
tipsicético convencional, mientras que siete
de los nueve estudios abiertos mostraron
un efecto similar!*, Resulta importante que
las medidas de atencién y funcién ejecutiva
parecen mejorar con los antipsicéticos nuevos
comparados con los neurolépticos tradiciona-
les. Finalmente, en el area de la evaluacion
cognitiva, el disefio de doble ciego puede no ser
enteramente relevante. Un tiempo de reaccion
es un tiempo de reaccién y no depende de la
condicion de ciego.

El efecto del haloperidol en la funcién
cognitiva comparado con el de una benzamida
sustituida, el amisulpiride, ha sido investigado
en sujetos sanos!*®. El haloperidol (2 mg) afectd
las funciones cognitivas mas 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 relacion con la quetiapina: ¢Es la mejoria
cognitiva vista con esta droga un efecto directo
sobre la dimension cognitiva de la esquizofrenia,
o es secundaria a la mejoria del paciente en los
sintomas positivos y negativos?!%

En resumen, la relacion riesgo-beneficio
cognitivo es favorable a los nuevos neurolép-
ticos. Desde un punto de vista cognitivo, se
puede formular recomendaciones para alentar
la disminucién de SEP la disminucién del uso
de drogas anticolinérgicas y la disminucion
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de drogas adjuntas. Sin embargo, atn se
requiere el control de los sintomas positivos
y negativos.

Limitaciones de los clasicos y problemas con
los antipsicoticos atipicos

El tema de las dosis de los neurolépticos
tipicos no esta completamente resuelto.
En estudios longitudinales, Stone y col.'*®
compararon tres dosis de haloperidol (4, 10
y 40 mg por dia) y encontraron que no habia
diferencia de eficacia entre ellas, pero si mejor
tolerancia a la dosis de 4 mg por dia. Esto fue
confirmado por McEvoy'!, que condujo un
estudio con 106 pacientes por cinco semanas
comparando un rango de dosis de 3,7 a 20
mg por dia de haloperidol. Bollini'*? condujo
un meta-analisis de 22 estudios de dosis de
mantenimiento randomizados y controlados
y el rango 6ptimo fue de 3 a 7,8 mg por dia
de haloperidol y de 165 a 375 mg por dia de
clorpromazina. En conclusién, s6lo aproxi-
madamente un tercio de los pacientes requiere
dosis de haloperidol por encima de 4 mg.

La critica a los neurolépticos atipicos se
refiere a tres factores: dosis de los ensayos,
parametros de los tests, y parametros no
medidos con los neurolépticos mas viejos. Los
problemas con los estudios psicofarmacolégicos
recientes estan relacionados con el hecho
de que las dosis comparativas son dificiles
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 ocupacion
de D,, cominmente provocan SEP*. Una
dosificacién comparativa por debajo de 5 mg
nos permitiria interpretar mas objetivamente
los resultados de SEP. Un estudio solo, que
incluia sertindole, comparé varias dosis de
haloperidol y encontré riesgos significativos de
SEP para 4 mg de haloperidol'?”. Mas aun, las
comparaciones entre los neurolépticos atipicos
son realizadas usando las dosis recomendadas
en las monografias de los productos, las que
corrientemente tienden a ser revisadas hacia
abajo. Este es el caso del estudio comparativo
de olanzapina y risperidona'®, y también de
estudios cognitivos donde 15 mg de haloperidol
son comparados con 6 mg de risperidonals?,

La Tabla 410116154162 resyme estos estudios
comparativos!!® 154159 Estos estudios difieren
en términos de calidad y validez de los resul-
tados. Una de las principales preocupaciones
podria ser la insuficiencia de datos de estudios
conducidos por investigadores, para ser capaces
de generalizar las comparaciones con los
resultados de estudios patrocinados por la
industria'®.

Con respecto a los efectos secundarios, no se
ha prestado suficiente atencion a los efectos de
los nuevos neurolépticos en la esfera sexual,
como fue senalado por Dickson y Seeman™. 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 clasicos
también exhiben propiedades atipicas” %. Por
ejemplo, los estudios de PET han mostrado que
la loxapina tiene propiedades muy similares
a la clozapina®é4.

En estudios longitudinales, el modo de
administracién de la droga implica que no
podemos verificar si las formas de depésito
de los neurolépticos clasicos son comparables
con los neurolépticos atipicos en términos de
eficacia. Actualmente, no existen formas de
larga duracién o de depésito de los neurolépticos
atipicos, 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
clasicos.

Finalmente, debemos refinar nuestro cono-
cimiento sobre como y cuando cambiar entre
neurolépticos tradicionales y atipicos, y de un
neuroléptico nuevo a otro. Los protocolos de
retiro de los farmacos y los fenémenos de rebote
no han sido suficientemente investigados. La
investigacion futura deberia buscar comparar
“protocolos de cambio” en vistas de ayudar
a los clinicos a manejar mejor este periodo
de transicién.

En una encuesta abarcativa del contenido
y la calidad de estudios de intervenciéon en
esquizofrenia, se examinaron 2.000 estudios
en el registro de Grupos de Esquizofrenia
de Cochrane!'®s. En 54% de los estudios la
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Tabla 4 - Comparacion de estudios de drogas antipsicéticas

Referencias Tipo de Duracion Rango de Escalas de Seleccion de Orden de
estudio semanas dosis mg/d  evaluacién de eficacia la poblacion eficacia

OLZ: olanzapina; RIS: risperidona; PANNS: Escala de Sintomas Positivos y Negativos; BPRS: Escala Breve de Puntuacion Psiquiatrica; CGI-S: Impresiones Clinicas Globales-
Escala de Severidad de la Enfermedad; SANS: Escala para Evaluacién de los Sintomas Negativos; *>: significa que la droga A es mejor que la B en la hipétesis a priori
(usualmente: eficacia); CLZ: clozapina; ICD: Clasificacion Internacional de Enfermedades; **+: Significa diferencia en términos de medida secundaria (usualmente analisis
post hoc) por e€j., en depresion o SEP; SER: sertindole; SCID-III-R: Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-II-R; GAF: Escala de Evaluacion del Funcionamiento Global;
DOR: Escala de Grado de Resistencia al Tratamiento; CDS: Escala de Depresion Calgary; QUE: quetiapina; HDRS: Escala de Puntuacion de Depresién de Hamilton
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duracion del ensayo fue menor de tres semanas,
el niimero medio de pacientes fue 65, y la
calidad del método fue evaluada como muy
pobre. La conclusién fue severa: “La calidad
constantemente pobre de los reportes proba-
blemente haya resultado en una estimacién
excesivamente optimista de los efectos del
tratamiento”. Afortunadamente, los estudios
de Canada (n = 103) fueron considerados
particularmente bien reportados.

SEP

La risperidona induce SEP dosis-dependiente
a dosis mayores de 8 mg por dia. El compor-
tamiento de la quetiapina, sin embargo, sugiere
que se requeriria mas de 1.000 mg por dia
para causar SEP. La clozapina, sin embargo,
brinda la separaciéon mas clara de efectos en
el modelo de los monos sensibilizados, en el
cual dosis equivalentes a hasta 5.000 mg por
dia de clorpromazina fallan en causar SEP.
La Tabla 3 muestra que la quetiapina tiene
un muy buen perfil de seguridad comparada
con otros antipsicéticos. La quetiapina es
comparable al placebo en términos de seguridad
y tolerabilidad en la mayoria de los estudios
clinicos!?. Seeman y Tallerico*® mostraron
recientemente que los neurolépticos que se
unen en forma maés laxa que la dopamina a
los receptores D, generan muy escaso o nulo
parkinsonismo, y recordaron que el bloqueo
D, es un minimo necesario para la accién
antipsicotica. Por lo tanto, no es sorprendente
que muchos clinicos aprecien ahora que los
SEP son el precio que debe ser pagado por
una medicacién antipsicética efectiva pero
barata. Sin embargo, los SEP severos pueden
ser evitados: el desarrollo de antipsicéticos
atipicos con escasa o nula propensién a SEP,
como la quetiapina, esta llevando la atencion
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 forz6 a nosotros a examinar al paciente
neuroquirdrgicamente y luego prescribir
tratamiento con toxina botulinica, deberian
alentarnos a elegir los antipsicéticos ofreciendo
la mejor proteccion contra los SEP6, Debemos
tener en mente, sin embargo, que los SEP
pueden ocurrir aun en el curso del tratamiento

con un neuroléptico atipico™ 8% 11413 como se
vio en un caso de disquinesia o distonia tardia
bajo tratamiento con clozapina'®’. En este
caso, sin embargo, parece que el sintoma y sus
inconvenientes fueron debidos al tratamiento
previo con un neuroléptico tradicional's’. En
conclusién, con relacion a los SEP y la atipia,
esta podria ser una distincién mas cuantitativa
que cualitativa y es dificil saber dénde trazar
la linea en términos de propensién a producir
SEP.

Conclusiones

Aunque ya ha pasado medio siglo desde el uso
de la clorpromazina por los clinicos franceses, no
tenemos alternativa para las drogas neurolép-
ticas (aparte de terapia electroconvulsiva para
un pequeno nimero de pacientes). Ahora, los
psiquiatras estan debatiendo la nomenclatura
de esta nueva generacién de compuestos;
t(deberian llamarse neurolépticos atipicos,
antipsicéticos nuevos, o neurolépticos de
segunda o tercera generacion?

La investigacién farmacoldgica ha llevado a
una mejor comprension del rol de los neuro-
receptores y del modo de accién de los neu-
rolépticos. En particular, la investigacion
farmacolégica dio un gigante paso hacia delante
con el descubrimiento de los mecanismos
serotoninérgicos y sus consecuencias tera-
péuticas. Los neurolépticos atipicos, que son
el fruto de esta investigacion, parecen haber
encontrado su lugar en la practica clinica y
son muy ampliamente prescriptos hoy. La
velocidad con la que estos nuevos productos
han ganado el favor de los clinicos no puede
ser el resultado de una fuerte estrategia de
marketing solamente. Sin embargo, ciertos
clinicos también tienen razén en abogar
por una revision hacia abajo de las dosis
corrientemente usadas para los productos
mas establecidos. Esto también podria traer
una marcada reduccién en la incidencia de
SEP y una disminucién en la intensidad de
la sintomatologia negativa.

A pesar de la falta de consenso que rodea
el uso de neurolépticos atipicos, nadie niega
que estas drogas conllevan beneficios claros
e irrefutables, primariamente en su eficacia
contra los sintomas 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 sélo
en la calidad de vida de los pacientes, sino
también en su reinsercion social y profesional.
El gran desafio en el futuro es explorar los
factores que nos puedan permitir predecir
la respuesta del paciente a neurolépticos
especificos. Nuestra persistente falta de
comprension sobre la heterogeneidad de la
esquizofrenia es probablemente el obstaculo
Gnico mayor que nos impide avanzar en
esta area. También se debe adelantar en
nuestro conocimiento sobre las asociaciones
terapéuticas entre neurolépticos, ya que ciertas
combinaciones de drogas parecen presentar un
perfil de ocupacion receptorial similar al perfil
difuso producido por la clozapina —un fenémeno
que podriamos llamar la “clozapinizaciéon” de
la prescripcion-. Pero si uno quiere promover
la polifarmacia, deberia aclararse bien qué
combinaciones de drogas supuestamente tienen
este efecto “clozapinizante”. En farmacologia
animal este principio no ha tenido éxito.
Adicionalmente, algunos antipsicéticos nuevos,
como la zotepina o la olanzapina, tienen un
perfil receptorial muy similar al de la clozapina.
En el presente, los nuevos neurolépticos
atipicos tienden a ser considerablemente méas
caros que sus predecesores tradicionales.
Sin embargo, dada la tendencia actual en la
atencién sanitaria a favorecer el tratamiento
ambulatorio o extra-hospital, es imperativo
mirar el costo global de la esquizofrenia en
vez de tener una vision fragmentada del
manejo de los pacientes con esquizofrenia.
Los neurolépticos atipicos probablemente
traeran un drastico cambio de direcciéon en
psiquiatria!®®. Sin embargo, “medio siglo
de estudios de calidad, duracién y utilidad
clinica limitadas dejan mucho campo para
estudios bien planificados, conducidos y
reportados” 169,
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