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¢Los antipsicéticos atipicos son superiores a los convencionales?.

Are atypical antipsychotic medications better than the conventional ones?
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La esquizofrenia constituye una enfermedad de etiologia
desconocida que resulta de diversos procesos etiopa-
togénicos. Su evolucion es crénica; cursa con episodios
caracterizados por alteraciones graves del pensamiento,
la percepcion y el lenguaje que afectan la relacion so-
cial, la afectividad y la volicién de los enfermos. El obje-
tivo del tratamiento es multiple: reducir la sintomatolog-
fa, facilitar la reintegracion social, prevenir las recidivas
y minimizar los efectos adversos (1-3). Se logra la estabi-
lizaciébn de los pacientes durante los primeros cinco
afos de tratamiento y en el 25 % de éstos se consiguen
buenos resultados si el tratamiento se inicia de forma
precoz e intensiva (3,4).

Esta enfermedad incluye sintomas positivos (ideas deli-
rantes, alucinaciones, desorganizaciéon conceptual, con-
ducta cataténica, agitacién, etc) y negativos
(anhedonia, alogia, deterioro funcional, expresién emo-
cional reducida, disminucion vocacional y de la sociabili-
dad, déficit de la atencion y de la concentracidn, etc) (2-
6).

Desde el punto de vista farmacoldgico, el tratamiento
de la esquizofrenia se basa en la utilizacion de los anti-
psicéticos (7). Dentro de estos agentes se incluye tanto
a los neurolépticos clasicos o convencionales, tales co-
mo cloropromacina o haloperidol, como a los conocidos
como antipsicoticos atipicos, desarrollados recientemen-
te para superar las limitaciones que presentan los con-
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vencionales, entre los que se encuentran: clozapina,
olanzapina, quetiapina, amisulprida y la risperidona (2-7).
Desde el descubrimiento accidental en los afios 50, de
los llamados antipiscoticos convencionales, estos farma-
cos han demostrado su eficacia para controlar los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia, y su capacidad para
reducir la mortalidad. Los distintos antipsicéticos con-
vencionales difieren entre si por su capacidad para blo-
quear los receptores (RT) de histamina, «1 adrenérgicos
y muscarinicos colinérgicos; pero no difieren demasiado
en su capacidad para bloquear los receptores dopa-
minérgicos D2 en el cerebro, lo que constituye su princi-
pal modo de actuacion (3,5-7).

A pesar de algunas ventajas clinicas de los antipsicoti-
cos clasicos (6,7) (econémicas, eficaces para los sintomas
positivos, permiten su administracion concomitante con
anticolinérgicos para reducir los efectos extrapiramida-
les y la posibilidad de ser administrados, algunos, por
via intramuscular para su uso en casos agudos), la utili-
dad de estos se ve afectada por su tendencia a causar
multiples efectos adversos (2-7). Se producen efectos
extrapiramidales y discinesia tardia (por bloqueo de los
RT dopaminérgicos D2 en la via nigroestriatal), hiperpro-
lactinemia y la consecuente galactorrea, disfuncion
sexual, ginecomastia, infertilidad, amenorrea y posible
osteoporosis de progresiéon rapida (por bloqueo de los
RT dopaminérgicos D2 en la via tuberoinfundibular),
aparicion o empeoramiento de los sintomas negativos
(por bloqueo de los RT dopaminérgicos Dz en la via me-
socortical), hipotension ortostatica, mareos, sedacion
(por bloqueo de los RT 1), sedacion, alteraciones de la
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memoria, boca seca, vision borrosa, estrefiimiento, re-
tencién urinaria (por blogueo de los RT muscarinicos),
aumento de peso y sedacion (por bloqueo de los RT
histaminérgicos H1). Su uso continuado se ha asociado
a la aparicion del sindrome neuroléptico maligno (2,3,5-7).

Por la alta frecuencia de efectos adversos y el bajo
cumplimiento de los regimenes de tratamiento, actual-
mente, estos farmacos se indican en pacientes que se
han mantenido estabilizados durante afios con efectos
adversos secundarios aceptables, como farmacos de
segunda eleccidn cuando fracasan los antispicoticos ati-
picos y para cubrir a pacientes que reciben un trata-
miento de mantenimiento con antipsicéticos atipicos
cuando requieren tratamiento agresivo intermitente (6).

Los antipsicoticos atipicos, a veces denominados anta-
gonistas serotoninadopamina, reciben esta denomina-
cion al diferir sus perfiles farmacodinamicos de los con-
vencionales. Cuando se comparan con los clasicos pre-
sentan una relativa baja afinidad por los receptores do-
paminérgicos D2 en la via mesolimbica (3,6-8); a pesar de
esta baja afinidad se considera que tienen, al menos,
tanta eficacia como los convencionales en el tratamiento
de los sintomas positivos de la esquizofrenia (4,6-8), aun-
gue parece que su accion frente a los sintomas positivos
graves (agitacién pronunciada) no se manifiesta tan
rdpidamente (3); ejercen un importante antagonismo
sobre los 5HT2, especialmente de la corteza prefrontal
(3,4,6-8) Yy una liberacién pronunciada de dopamina en la
via mesocorticale. Para algunos, esta afinidad por dichos
receptores 5HT2 corticales se relaciona con su mayor
eficacia sobre los sintomas negativos y la mejora del
area cognitiva; este constituye el aspecto farmacol6gico
diferencial mas notable de los nuevos antipiscéticos
(3,6). Por otra parte, estan dotados de diversos grados
de afinidad por los receptores o adrenérgicos, hista-
minérgicos y muscarinicos que pueden contribuir a una
mayor eficacia en el tratamiento de los sintomas cogni-
tivos, agresivos y depresivos de la esquizofrenia (s,8).
Otra caracteristica que diferencia a estos farmacos de
los clasicos es que presentan un mejor perfil de seguri-
dad (3,6-10) (constituyen su principal ventaja), pues tie-
nen una baja o nula propension a causar sintomas ex-
trapiramidales o discinesia tardia (son las reacciones
indeseables mas molestas de los clasicos) y algunos de
ellos no elevan los niveles de prolactina y asi no inducen
los efectos adversos hormonales que aparecen con los
convencionales. La clozapina no produce efectos adver-
sos hormonales, la olanzapina y quetiapina lo hacen en
un grado minimo y la amisulprida y la risperidona lo
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inducen de forma leve. Esta reduccion de los efectos
adversos esta relacionada con el antagonismo de los RT
5HT2a, por los antipsicoticos atipicos, en las vias nigro-
estriatal y tuberoinfundibular (3,6,7,9,10).

A pesar de todos los beneficios que ofrecen los anti-
piscéticos atipicos, no estan exentos de efectos adver-
sos y su utilizaciéon implica que se considere la posibili-
dad de que aparezcan convulsiones (sobre todo con
clozapina), aumento de peso -notorio con clozapina y
olanzapina, y menor con risperidona y quetiapina-
(favorece el incumplimiento del tratamiento), sedacion,
insomnio, agitacién, estrefiimiento y, especificamente,
agranulocitosis con clozapina (6-10).

No obstante a las posibles toxicidades de los antipiscoti-
cos, en algunos pacientes el tratamiento con agentes
atipicos -sobre todo, con clozapina, y en menor grado
con risperidona y olanzapina- parece mejorar tanto los
sintomas negativos como los positivos y se muestran
mas eficaces que los convencionales en caso de resis-
tencia al tratamiento (3,8). Los antipsicéticos atipicos se
usan preferentemente en la esquizofrenia como trata-
miento de eleccién de los sintomas positivos y negati-
VoS, como tratamiento de mantenimiento para prevenir
las recidivas y para tratar las mismas y en la reestabili-
zacion de los pacientes que estan padeciendo los efec-
tos secundarios de los antipsicAticos convencionales (6).

Todos estos elementos permiten inferir que la eficacia
de los antipsicoticos atipicos es similar a la de los con-
vencionales en el tratamiento de los sintomas positivos
y negativos de la enfermedad, y tienen un perfil de
efectos adversos mas favorable, sobre todo los extrapi-
ramidales. La mayoria de los autores los recomiendan
como primera eleccion en esta enfermedad pero las
evidencias disponibles adn no son suficientes para esta-
blecer su papel en la terapéutica. No se debe modificar
el tratamiento a los pacientes adecuadamente controla-
dos con antipsicéticos convencionales, siempre que los
efectos adversos sean aceptables, ni tampoco adminis-
trar de forma concurrente uno atipico y uno convencio-
nal, excepto durante el breve periodo de tiempo en que
se sustituye uno por otro para evitar las recidivas y en
que se va aumentando uno y disminuyendo el otro. Se
aconseja el uso de clozapina en pacientes con esquizo-
frenia resistente a otros antipsicéticos. Por dltimo, a
pesar del mayor costo de los agentes atipicos (3), esto
se ve compensado con una menor necesidad de hospi-
talizaciones, aumento de los niveles de calidad de vida e
integracion social.
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