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ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Y ESQUIZOFRENIA
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Los antipsicéticos atipicos, conservando sus caracteristicas antipsicoticas,
actian sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia refractaria sin
producir efectos colaterales extrapiramidales ni accién depresora del sistema
nervioso central. Han abierto un nuevo horizonte en la investigacién clinica,
psicopatolégica, y neuroquimica y etiopatogénica de la esquizofrenia. Entre
ellos, se hace una revisién de la clozapina y risperidona como los mds
representativos del grupo, que vienen siendo utilizados en la prdctica psiquid-
trica con resultados bastante alentadores. La clozapina tiene una accion mixta
sobre los receptores D1, D2, 5HT al, a2 , HI y bajo aumento del PRL. Se
encuentra en la fase de estudio IV. La risperidona es fundamentalmente un
antagonista de la serotonina con accién sobre 5HT, D2, al y aumento del PRL.
Se encuentra en fase de estudio Il

ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS AND SCHIZOPHRENIA

The atypical antipsychotic drugs, keeping their antipsychotic properties
have a more specific action on refractory schizophrenic negative symptoms
with absence of extrapiramidal side effects and central nervous system
depressive action. They have opened up a new perspective in clinical,
psychopathological and ethiopathogenic research in schizophrenia. Clozapine
and risperidone, as representative drugs of the group, are reviewed. They have
been used with very hopeful results for the last two years. Clozapine has a
mixed action on D1, D2, 5HT, al, a2, H1 and low PRL increase; it is, by now,
going through its phase IV of research study. Risperidone has mainly serotonin
antagonist effect with proved action on 5HT, D2, al and PRL increase effect;
it is, by now, going through its phase Il of research study.

¥ Jefe del Departamento Académico de Psiquiatria. Universidad Peruana Cayetano Heredla
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INTRODUCCION

Con la aparicion de la clor-
promazina en 1952 se marcé una
nueva era en el tratamiento de la
esquizofrenia. Los neurolépticos han
demostrado ser la mejor herramien-
ta terapéutica en el manejo de esta
enfermedad. Sin embargo, estos
farmacos tipicos tienen todavia mu-
chas desventajas: algunos pacientes
presentan considerable sinto-
matologia residual, particularmente
los llamados sintomas negativos;
otros, no toleran los efectos colate-
rales neurolégicos; y, finalmente, un
30% de los pacientes equizofrénicos
no responde a este tratamiento.

Asi, el consenso cientifico inter-
nacional ha destacado la necesidad
de desarrollar agentes antipsicéticos
que reunan las siguientes caracte-
risticas:

1) Capacidad de actuar sobre los
sintomas positivos y negativos.

2) Carecer de efectos colaterales
extrapiramidales, incluyendo la
diskinesia tardia.

3) Ser de facil aceptaciéon por el
paciente y su familia.

4) Tener bajo costo.

LOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

El concepto de antipsicético
atipico deriva de la nocién, por mu-
cho tiempo sostenida, que la accién
antipsicotica de ciertos farmacos y
su capacidad de producir efectos
extrapiramidales en el paciente tra-
tado, estan intimamente relaciona-
dos.

(*)

La produccién de nuevos agen-
tes farmacolégicos que no se ajustan
a esta nocién; es decir, que demos-
trando una accién antipsicética efl-

caz no muestran tal interrelacién
con los efectos extrapiramidales, ha

generado la apropiada denomina-
cién de antipsicéticos atipicos (*).

Asi, se denomina antipsicético
atipico desde el punto de vista pre-
clinico cuando:

1. Tiene eficacia antipsicética.

2. No induce catalepsia

3. No hay regulacién exclusiva de
los receptores D2,

4. No hay desarrollo de tolerancia.

Y, desde el punto de vista clini-
co, cuando:

1. Tiene capacidad antipsicética en
esquizofrenia resistente.

2. Hay marcada disminucién o au-
sencia de sintomas extrapi-
ramidales o diskinesia.

3. Hay minima elevacién de pro-

lactina.

Entre los mecanismos etiopa-
togénicos, la serotonina (S5HT) ha
sido reconocida como un importante
neurotrasmisor en la enfermedad psi-
quiatrica, teniendo implicancias en
depresién y el trastorno obsesivo
compulsivo. Se suma a ésto la evi-
dencia actual que los antagonistas
del receptor 5HT2 tienen efectos
beneficiosos en los sintomas negati-
vos de la esquizofrenia (1, 2, 3) y en
los posibles efectos colaterales
extrapiramidales (4). Compuestos que
combinen el antagonismo de recep-
tores D2 y 5HT2 pueden representar

Probablemente, el sulpiride sea el primer antipsicético atipico que se usé en la practica

psiquiétrica. Cuando lo manejamos por primera vez en el pais bajo la conduccién del Prof. Dr.
Alfredo Saavedra V., en 1971, sus efectos nos deslumbraron: «los mudos hablaban», «los solitarios
se socializaban», «los apaticos nos mostraban afecto». Aunque en el curso de la investigacién
encontramos que buena parte de nuestros hallazgos era una proyeccién de nuestros anhelos,
la acclén desinhibitoria del fAirmaco a altas dosis y antidepresiva a bajas podia traslucirse.
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una mejor opciéon para la
esquizofrenia (5, 6), tenlendo un
mejor control en los efectos colate-
rales extrapiramidales y una mejor
eficacia, tanto en los sintomas posi-

Antipsicoticos atipicos y esquizofrenia

tivos como en los negativos, favore-
ciendo, por consiguiente, su acepta-
cién general por los pacientes. Los
antipsicoticos atipicos satisfacen esta
necesidad (Ver Cuadro N2 1).

II. CLASES DE ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

CUADRO N° 1

Antagonista Antagonista Agonistas No Dopami-
Selectivo Dopamina/ Parciales nérgicos
Dopamina Serotonina («Buffer»)
Actividad D2,D3,D4,D5 Baja D2 Alta D2 D2
sobre Alta 5HT2 | Alta 5HT2
Receptor
Sustancia Sulpiride Clozapina | Risperidona Ergolines* Ritanserin
o princi- +D4,D1,ul (BLOQ.5HT2)
pio activo 5 HTIC,a2, Ondansetron
5 HT3, D3 (BLOQ.5HT3)
Remoxipride | Amperoside |Ocaperidona Bloqueador
(02, al) GABA-A
Benzodiazepina
Sertindole Glutamato y
(al,a2,D1) Sist. Pepti-
dérgicos.

* Los Ergolines actiian sobre sintomas positivos y negativos, no hay accién prolactinica

pero producen efectos extrapiramidales y taquicardia.

Entre los antagonistas selecti-
vos de la dopamina el remoxipride
tiene una potente accién sobre el
receptos D2 comparativamente con
el sulpiride. Entre los de accién
mixta, el amperoside tiene una ac-
tividad selectiva por el sistema
limbico, lo mismo que el sertindole.
La risperidona, la ritanserina y el
ondansetrén tiene una accién fun-
damental también de antagonismo
de la serotonina. Entre los antago-
nistas parciales de la dopamina,
tenemos el roxindole y el SDZ-912.
Hay muchos nuevos antipsicéticos
en estudio como el zotepine,

LY170053, nelperone, etc. que vie-
nen siendo utilizados.

Entre ellos, indiscutiblemente,
la clozapina tipifica a los
antipsicéticos atipicos, tanto por sus
estudios pre-clinicos farmacodi-
namicos, como por los estudios cli-
nicos (1).

CLOZAPINA
1. Historia

La clozapina se desarrolld en el
ano 1960 como un antipsicético efec-
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tivo sin efectos colaterales
extrapiramidales; sin embargo, su
uso se suspendié comercialmente,
siendo restringido a clertas investi-
gaciones a raiz de las muertes des-
critas, en 1975, en Finlandia, por
agranulocitosis (7). Hacia 1980, au-
toridades en investigacién médica de
diferentes paises persuadieron al la-
boratorio productor para que
relanzara el farmaco. El momento
culminante de este renacimiento
cientifico se alcanza en 1990, cuan-
do se autoriza su comercializacién
en los Estados Unidos y Gran Bre-
tana para el tratamiento de la
esquizofrenia, aunque sélo en dos
situaciones: cuando el trastorno es
resistente a las terapias habituales
y en caso de reacciones extrapira-
midales incapacitantes. Se exige,
ademas, asociar al tratamiento un
programa de monitoreo leucocitario
semanal en las primeras dieciocho
semanas (8, 9).

2. Mecanismos de accién

La clozapina se caracteriza por
tener:

2.1. Baja incidencia de efectos cola-
terales extrapiramidales
(0%-20%) (9, 10, 11)

Eficacia en algunos casos re-
fractarios a neurolépticos (30%)
(12)

Mejorar notablemente los sinto-
mas negativos (47%) (13).

2.2,

2.3.

Estas caracteristicas clinicas im-
plican mecanismos de accién distin-
tos al de los neurolépticos conven-
cionales.

Los estudios farmacodinamicos
determinan el siguiente perfil de afi-
nidad (14):

Alta, al bloqueo de D4, 5HT2,
S5HTIC, al, muscarinicos y H1
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Moderada, por D1, 5H3 y a2
Baja, por D2 y D3.

1

La pobre induccién de efectos
extrapiramidales probablemente se
debe al bajo bloqueo D2 y al fuerte
bloqueo 5HT2 y 5HTIC. La accién
sobre los sintomas negativos, es po-
sible, se deba a los mecanismos
serotoninérgicos. La accién sobre los
sintomas positivos probablemente
depende de la accién sobre D2, D3,
D4 y D1 (15).

Existen cuatro hipétesis biolégi-
cas para explicar el mecanismo de
su accién:

La selectividad limbica, descrita
por el Dr. Bunney (16) de la
Universidad de Yale, quien dice
que la clozapina no inactiva las
neuronas dopaminérgicas en el
sistema nigroestriatal, caracte-
ristica que seria responsable de
la falta de efectos extrapira-
midales.

a.

La baja actividad sobre D2, des-
crita por el Dr. Farde (17) del
Instituto Karolinska. Al respec-
to, mediante estudios realizados
con PET se determind, en cuan-
to al Haloperidol, una ocupa-
cién del 75% de los receptores
D2, y sélo del 40% con clozapina.
Esta ultima no causa efectos
extrapiramidales porque la ocu-
pacion del D2 nunca alcanza los
niveles dz21 umbral necesario
(75%).

La interaccioén serotoninérgica/
dopaminérgica ha sido propues-
ta por el profesor Meltzer (18,
19) de la Universidad de
Cleveland, como la base expli-
cativa de la mayor eficacia de la
clozapina y su baja propension
a producir sintomas extrapira-
midales.



El bloqueo potente de al
adrenérgico postulado por el
profesor Baldessarini (20) de la
Universidad de Harvard, basan-
dose en muchos datos patofi-
siolégicos (en LCR y plasma) y
post morten, de los metabolitos
de la norepinefrina.

Efectividad en la
Esquizofrenia Resistente

Investigaciones realizadas des-
de los afos 60 informan que aproxi-
madamente el 30% de los pacientes
tratados no responden al tratamien-
to antipsicético. El Dr. Kane (21) del
hospital Hillside de Nueva York des-
taca a la clozapina como mas efec-
tiva que los neurolépticos tradicio-
nales

4. Implicancias sociales

El profesor Meltzer (22) obtiene
los sigulentes resultados en un es-
tudio de seguimiento de tres anos de
pacientes tratados con clozapina. De
ellos, el 30% respondi6 en las prime-
ras seis semanas, mientras que al
finalizar el tratamiento, el 60% ha-
bia respondido favorablemente; la
mayoria, en los primeros seis meses.
Otros datos aportados por este estu-
dio precisaron, ademas, que una
respuesta temprana no predijo una
mejor respuesta, y, asimismo, que
los pacientes jévenes tuvieron una
mejor y mas temprana respuesta.
Los sintomas positivos y negativos
respondieron a la clozapina. Final-
mente Meltzer incluye un tercer
subtipo (desorganizado), que respon-
de particularmente bien a la
clozapina.

Entre las implicancias sociales
derivadas de su empleo, se sefalan
las siguientes (23):
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L

5.2.

Se reduce la hospitalizacién en
un 85% comparativamente con
el ano anterior al tratamiento.

El 56% de los pacientes se torna
capaz de volver a vivir con sus
familias.

Algunos pacientes, en virtud de
su mejoria regresan a sus em-
pleos a tiempo completo en el
sector privado.

social

Mejora la funcién

interpersonal.

Hay una disminucién del costo
paciente/ano (830,000).

Se crea la posibilidad de
desestigmatizar la enfermedad.

Efectos colaterales

Efectos colaterales extrapira-
midales.

Una baja incidencia de efectos
extrapiramidales con la
clozapina, debido a su baja afi-
nidad por los receptores D1/D2,
ha sido informada por el Dr.
Gerlach (11) del hospital Sct
Hans de Dinamarca. La
clozapina produce parkinso-
nismo en un 3% a 6% de pa-
cientes tratados; hipoquinesia,
en un 1%; y acatisia, en un 3%
Los pacientes no desarrollan
disquinesia tardia.

Otros efectos colaterales.

El Dr. Naber (12) de la Univer-
sidad de Munich, ha informado
sobre su experiencia en pacien-
tes tratados durante quince anos
con este farmaco. Los efectos
colaterales mas frecuentes fue-
ron: fatiga, incremento de las
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enzimas hepaticas, hipotensién,
sedacién, aumento de peso, y
otros. La taquicardia, la
hipersalivacién y las convulsio-
nes suelen estar relacionadas a
la dosis.
5.3. Efectos hematoldgicos.
El profesor Krupp (8) de Sandoz
en Suiza, revisa la incidencia de
agranulocitosis. El porcentaje
alcanza entre 1% y 2% El 77%
de esta complicacién ocurre en
las primeras dieciocho sema-
nas. La incidencia de granulo-
citopenia fue mucho maéas alta
en 1990 que en 1975; mientras
que el porcentaje de casos fata-
les habia disminuido, de ocho,
en aquella ocasion (de los die-
ciséis casos detectados), a dos,
de 45,000 pacientes tratados,
con lo que se confirma la efica-
cia del sistema de monitoreo
hematolégico. Ademas, la inves-
tigacién revela la mayor fre-
cuencia de agranulocitosis en
mujeres, sospechandose que el
mecanismo sea inmunolégico-
toxico (14). No hay relacién entre
la dosis y la presencia de la
complicacién.

Dosis terapéutica
Las dosis recomendadas son:

Dosis inicial:
Dosis
terapéutica:
Dosis de
mantenimiento: 150 a 300 mg por dia

25 mg por dia

300 a 600 mg por dia

RISPERIDONA
1. Historia

Por los afios 1980 se comenza-
ron a estudiar sustancias activas

28

con marcado efecto serotonérgico,
diferentes a la clozapina. Aunque el
rol de la serotonina habia sido pro-
puesto hace cuarenta afos (1., 2),
una de las primeras sustancias
empleadas fue la ritanserina (24),
que bloquea 5HT2; y ¢l ondansetron,
que bloquea 5HT3 (25). La
risperidona fue usada por primera
vez en esquizofrénicos en 1986 (5).
2. Mecanismos de accién

La risperidona es un derivado
del benzisoxasole con propiedades
antagonistas monominérgicas. Pro-
ducen un fuerte bloqueo de los re-
ceptores 5HT2 asi como del receptor
D2, que denotan una alta afinidad,
no presentando esta caracteristica
por los receptores muscarinicos
colinérgicos. Tiene una moderada
afinidad por al adrenérgico; y, baja,
por los receptores a2 y H1 (26, 27).

3. Revision Clinica

El Dr. Heylen (28), de la Funda-
cion de Investigaciones Janssen en
Bélgica, ha realizado varias pruebas
sobre la risperidona. Aquellas de la
segunda fase indicaron que este
farmaco es un potente antipsicético
con rapida accién y baja induccién
de efectos extrapiramidales. Ademas
de sus efectos sobre los sintomas
positivos la risperidona parece mejo-
rar los sintomas negativos (29) y los
relacionados con el humor. Pruebas
de fase III, internacionales, y a mayor
escala, sean de larga o corta dura-
cién, vienen realizidndose para eva-
luar su futura eficacia y seguridad.
Los resultados obtenidos, hasta el
momento, sugieren que su eficacia
antipsicética y su seguridad se man-
tienen durante un ano de segui-
miento. La risperidona ha demostra-
do que mejora los sintomas del com-
portamiento y efectos colaterales
extrapiramidales (EPS) en pacientes



psicogeriatricos. Estos resultados se

mantuvieron luego de un afo de
seguimiento.

3.1. Aportes clinicos de la investi-
gacién

3.1.1. Pruebas de primera fase:

Los estudios realizados en vo-
luntarios indican que la
risperidona es absorbida rapi-
damente luego de la administra-
cién oral, que la cima de la
concentracién en plasma es al-
canzada a la hora y que el
compuesto tiene una vida media
en plasma de 24 horas. En el
rango de la dosis probada (0.5-
25 mg), la risperidona tiene
farmacoquinéticas lineales (28).

3.1.2. Pruebas de segunda fase:

La risperidona fue administrada
por primera vez a pacientes
esquizofrénicos en 1986. Desde
entonces, mas de 300 pacientes
han tomado parte en la segunda
fase temprana con un diseno de
estudio abierto. Los resultados
indicaron que esta droga es un
potente antipsicético, con una
rapida accién y baja incidencia
de EPS. Ademas de sus efectos
terapéuticos sobre los sintomas
positivos de la esquizofrenia, se
ha observado mejoria en los sin-
tomas negativos y los relaciona-
dos con el humor. Este perfil
clinico ha sido confirmado en la
segunda fase tardia, con un total
de 314 pacientes (28).

La risperidona mostré una mas
rapida accién y mayor mejoria
de los sintomas comparada con
el haloperidel (30). La
risperidona demostré ser mejor
que éste ultimo en un subgrupo
de pacientes con predominancia
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3.2.

de sintomas negativos.

La necesidad de uso de drogas
antiparkinsonianas para redu-
cir EPS, fue 10 veces menor con
risperidona que con haloperidol.
Debido a que las molestias cau-
sadas por los EPS ocasionan
que muchos pacientes descon-
tinden el tratamiento, es proba-
ble que su uso constituya un
importante factor de contribu-
cién al logro de un mejor con-
sentimiento del paciente (28).

3.1.3. Pruebas internacionales
de tercera fase:

Actualmente existen dos prue-
bas internacionales a gran esca-
la de tercera fase en progreso.
El analisis de los resultados de
estos dos estudios proporciona-
ran comparaciones eficaces y
seguras sobre ocho diferentes
dosis de risperidona y dos dosis
de haloperidol con placebo. Esto
aclarara la curva de dosis/res-
puesta de risperidona sobre los
sintomas positivos y negativos,
ademas de la frecuencia de
induccién de EPS (28).

Otras indicaciones para rispe-
ridona:

Aparte del tratamiento de la
esquizofrenia crénica (31), la
risperidona ha sido investigada
en el manejo terapéutico de las
fases agudas y los disturbios
del comportamiento asociados a
retardo mental o demencia. Los
estudios en estos campos se
iniciaron de la observacién que
la agresién, hostilidad y la falta
de cooperaciéon en la esqui-
zofrenia, respondian bien al tra-
tamiento con risperidona. En el
primer estudio abierto, 50 pa-
cientes psicogeriatricos con al-
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4.1.

teraciones del comportamiento
sin respuesta a los neurolépticos
clasicos, empeoraron durante el
periodo de una semana con
placebo. Cuando la risperidona
fue administrada (con un pro-
medio de 3 mg diarios), se apre-
cié una significativa mejoria de
éstos sintomas, medidos por
medio de la Escala de Evalua-
cion del Comportamiento
Psicogeriatrico, y bajo observa-
ci6on durante cuatro semanas de
tratamiento. La mejoria fue ob-
servada desde la primera sema-
na de iniciado el ensayo. Se
noté, ademas, un significativo
decremento en los ya existentes
EPS, a pesar de que la medica-
cién antiparkinsoniana habia
sido suspendida. El tratamiento
fue bien tolerado y no se obser-
varon cambios de los signos
vitales en los pacientes. Estos
se mantuvieron en seguimiento
por un ano. En otro grupo de
casos refractarios al tratamien-
to, afectos de retardo mental y
con disfunciones del comporta-
miento, se logré un significativo
decremento de los sintomas
conductuales con la adminis-
tracion de risperidona en un
estudio controlado en el cual,
risperidona (4-12 mg diarios) y
placebo., fueron administrados
por tres semanas asociados al
existente tratamiento anti-
psicético.

Efectos colaterales
Extrapiramidales.

De frecuencia minima compara-
tivamente a los informados con
el uso del haloperidol. Los mas
frecuentes son: acatisia y
distonia aguda. A dosis de 10
mg de risperidone los efectos
extrapiramidales no difieren de
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aquellos logrados con el empleo

de placebo. No se ha descrito

disquinesia tardia (28, 30, 32).
4.2. Otros efectos colaterales.
La risperidona es excelentemente
tolerada aunque induce cam-
bios electrocardiograficos y en
la presién arterlal, pero no sig-
nificativos; ademas de un incre-
mento en la prolactina sérica,
que tiene que ver con el aumen-
to de peso. Sélo un 23% expe-
rimenta efectos adversos no EPS;
entre ellos, los mas frecuentes
fueron: dificultad de concentra-
cién (12%), sedacién (11%), laxi-
tud (9%), dificultades de memo-
ria (9%) y reduccién del suerio
(8%) (28, 32).

4.3. Efectos hematolégicos.

No se han descrito.
5. Dosis terapentica

Las dosis recomendadas son:

Dosis inicial: 1mg por dia

Dosis

terapetitica: 4 a 16 mg por dia
Dosis de

mantenimiento: 4 mg por dia
COMENTARIOS FINALES

Es evidente la necesidad, senti-
da en la terapéutica de Ila
esquizofrenia, del desarrollo de nue-
vos compuestos que ofrezcan mayor
seguridad de manejo clinico, mejor
tolerancia y menor incidencia de
efectos secundarios: y al mismo tiem-
po con mayor eficacia, especialmen-
te ante los sintomas negativos de la
enfermedad.

En esta area de urgencia, los
antipsicéticos atipicos proveen una



nueva esperanza terapéutica para
los esquizofrénicos resistentes a los
antipsicéticos convencionales al mis-
mo tiempo que abren nuevas vias de
investigacién en las bases neuro-
quimicas y psicopatolégicas de la
enfermedad. La clozapina ofrece gran-
des posibilidades, aunque su empleo

Antipsicoticos atipicos y esquizofrenia

requiere esquemas rigidos de con-
trol. Por otro lado, la risperidona
representa una efectiva alternativa a
la clozapina en el tratamiento de la
esquizofrenia.

Los antipsicéticos atipiccs cons-
tituyen el camino hacia el control de
la esquizofrenia en el siglo XXI.
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