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® Todos los antipsicéticos tienen un mecanismo de accion
comun (aunque no unico): el efecto antidopaminérgico. Las
diferencias entre ellos se deben a su afinidad por los
distintos receptores dopaminérgicos y serotonérgicos y por
otros subtipos de receptores noradrenérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos.

©® Hay diferentes clasificaciones de los antipsicéticos, pero la
mas ampliamente aceptada es la que distingue entre
antipsicoticos tipicos (AT) y atipicos (AA), en funcién de su
perfil de seguridad y su eficacia sobre los sintomas
negativos de la esquizofrenia.

® Los AA se diferencian de los AT por una menor propension
a producir sintomas extrapiramidales (SEP), no producir,
en general, un aumento en la secrecién de prolactina, y un
mejor control de los sintomas negativos de la esquizofrenia.

® Los AA han reemplazado en la practica clinica actual a los
convencionales. Sin embargo, no deben olvidarse su perfil
de reacciones adversas, que la evidencia cientifica no
siempre demuestra su superioridad, y su mayor coste.

® Los AT se asocian con mayor incidencia de SEP; sin embargo,
varios estudios han demostrado que utilizados en dosis bajas,
no son sustancialmente menos seguros que los AA.

® El uso de AA se ha asociado con reacciones adversas
metabdlicas (hiperglucemia, aumento de peso) que limitan
el cumplimiento.

® Los efectos secundarios extrapiramidales constituyen, junto
con la falta de respuesta, los principales factores limitantes
de los tratamientos antipsicéticos.

® Tras 3-6 semanas de tratamiento con antipsicéticos para la
esquizofrenia, si no se obtiene una respuesta adecuada se
recomienda aumentar la dosis, cambiar de farmaco,
0 asociar otro. La clozapina ha demostrado ser eficaz en
casos refractarios a otros tratamientos, pero su uso esta
limitado por los efectos adversos graves.

® Los antipsicéticos son el tratamiento de eleccién en los
sintomas conductuales y psicolégicos asociados a la
demencia (SCPD); sin embargo, dada la eficacia limitada
y la aparicién de efectos adversos asociados con su uso, es
necesario valorar adecuadamente la relacion
riesgo/beneficio, e iniciar terapia farmacolégica sélo en
pacientes que no respondan a otras medidas.

® Los estudios que evallan los AA en el tratamiento de la
SCPD muestran altas tasas de retiradas de tratamiento
(hasta en un 80% de los casos). En la actualidad,
risperidona es el Unico autorizado para esta
indicacion.

® Se ha observado un aumento de la mortalidad y de eventos
adversos cerebrovasculares en los pacientes con demencia
en tratamiento con risperidona en comparacién con
placebo, que ha originado diversas alertas de seguridad
y restricciones en la indicacion.

(ellle(eie 0 Antipsicéticos e Esquizofrenia ® Demencia.

Hasta mediados de la década de los cincuenta no se dis-
ponia de farmacos activos para el tratamiento de las
enfermedades psiquidtricas graves. En 1952, la aparicién de
las fenotiazinas en el tratamiento de las psicosis graves, co-
mo la esquizofrenia o el sindrome maniaco-depresivo, revo-
lucioné el campo de la terapéutica e inaugur6 la era de la
psicofarmacologia.

Posteriormente, se fueron sintetizando nuevos derivados,
como la prometazina, la piritiazina, la dietazina, la etopropazi-
na y, finalmente, la clorpromazina. Este fue el nacimiento de

lo que hoy conocemos como antipsicéticos o neurolépticos.
En la actualidad, son un grupo de farmacos de uso fre-
cuente en el tratamiento de procesos psiquidtricos (demen-
cia, esquizofrenia o trastorno bipolar), asi como en otros
procesos de distinta etiologia (vértigo, cuadros eméticos, de-
privacion alcohdlica, dolor crénico neuropético, etc.).
Dentro de la familia de los antipsicéticos, hay numerosas
moléculas, con estructura quimica muy heterogénea pero
con una caracteristica comun: su actividad antidopaminérgi-
ca; sin embargo, éste no es el inico mecanismo de accién.
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Hay diferentes clasificaciones de los antipsicéticos, pero
la méas ampliamente aceptada es la que distingue entre antip-
sicoticos tipicos (AT) y antipsicéticos atipicos (AA).

Los AT son los mds antiguos, con acciéon fundamental-
mente antidopaminérgica y caracterizados por su eficacia en
el control de sintomas psicoticos positivos (delirios, alucina-
ciones) y poco eficaces sobre los negativos (depresion, aisla-
miento social). Su uso se asocia frecuentemente con sinto-
mas extrapiramidales (SEP) e hiperprolactinemia.

Los AA se caracterizan por bloquear simultineamente los
receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos y ser eficaces
tanto en los sintomas positivos como en los negativos. Glo-
balmente, se asocian con menos SEP que los AT; sin embar-
€0, no estan exentos de problemas.

Los AA han reemplazado en la prictica clinica actual
a los convencionales, promociondndose como superiores
clinicamente!. Sin embargo, la evidencia cientifica no
siempre demuestra la superioridad de éstos. En esta revi-
si6n se analiza la farmacologia, la eficacia terapéutica,
el perfil de seguridad y las aplicaciones clinicas de ambos
grupos.

Mecanismo de accién comin

Los antipsic6ticos bloquean a nivel central los receptores
dopaminérgicos D2. En concentraciones terapéuticas blo-
quean también los receptores de serotonina 5-HT2 y, con di-
ferente sensibilidad, algunos otros subtipos de receptores
noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos. Por tanto,

ademads de la accidn antipsicética, poseen otras acciones far-
macolégicas??.

Antipsicéticos tipicos

La eficacia terapéutica de los distintos AT es similar, pero la
respuesta en cada paciente puede ser diferente segtin el far-
maco utilizado. Esta variabilidad individual no se plasma en
diferencias relevantes en los porcentajes globales de res-
puesta a cada farmaco; sin embargo, si se observan diferen-
cias en el perfil de reacciones adversas. Las mds importantes
clinicamente son los SEP, la sedacion y, en menor medida,
los efectos anticolinérgicos y la hipotension ortostética (és-
tas adquieren mayor relevancia en pacientes geridtricos)*.

En la tabla 1 se presentan los AT clasificados segtin su
estructura quimica y sus reacciones adversas maés
frecuentes?. Otra clasificacion distingue los antipsicéticos
de baja potencia (dosis del orden de 50 mg: clorpromazina,
tioridazina, etc.) y los de alta potencia (dosis del orden de
1-2 mg: haloperidol, flufenazina, trifluoperazina, etc.). La
potencia no es significativa, porque las dosis se ajustan para
conseguir el efecto deseado, pero la clasificacidn tiene cier-
to valor porque los de baja potencia suelen tener una accién
sedante elevada y un bajo potencial de SEP, mientras que
los de alta potencia son poco sedantes pero con alta inci-
dencia de SEP.

Todos los AT poseen caracteristicas similares en el meca-
nismo de accién (antidopaminérgico, estimulacién de la pro-
duccién de prolactina, antiemético, anticolinérgico, sedante
y bloqueador alfaadrenérgico) y el perfil de seguridad. Ade-
mads de las descritas en la tabla 1, es importante recordar las

TABLA 1. Reacciones adversas de los antipsicéticos tipicos (clasificados por estructura quimica)

Medicamento Sedacion Efectos extrapiramidales Efectos anticolinérgicos Hipotension ortostatica
Fenotiazinas
Clorpromazina +++ + +++ 4+
Flufenazina + ++++ + +
Levomepromazina +++ + +++ 4+
Perfenazina - ++ ++ +
Pipotiazina + ++ +++
Tioproperazina +++ n
Trifluoperazina ++++ +
Butirofenonas
Haloperidol + +++ + +
Tioxantenos
Zuclopentixol +4+ et + +
Ortopramidas
Amisulprida +
Sulpirida ++
Tiaprida +
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reacciones adversas asociadas con la administraciéon de an-
tipsicéticos: a) sindrome neuroléptico maligno, caracteriza-
do por hiperpirexia, rigidez muscular, alteracién del estado
mental, pulso o presion sanguinea irregular, taquicardia, dia-
foresis y disritmia cardiaca, y b) prolongacién del intervalo
QTec, que puede conducir a la aparicién de Torsade de Poin-
tes (causa por la que se retiré del mercado la tioridazina en
2005)2>. En la tabla 2 aparecen sus presentaciones comer-
ciales, indicaciones, posologia habitual y caracteristicas di-
ferenciales, si las hubiera?.

Antipsicéticos atipicos

La clozapina es el farmaco que dio origen a este grupo de
nuevos antipsicéticos, que poseen unas propiedades diferen-
ciales comunes frente a los AT: a) menos propensién a pro-
ducir SEP, incluida la discinesia tardia (estos efectos apare-
cen con dosis mayores a las terapéuticas); b) no producen,
en general, un aumento en la secrecioén de prolactina; ¢) pa-
recen mds eficaces para controlar los sintomas negativos de
la esquizofrenia, y d) pueden ser eficaces en pacientes resis-
tentes a los AT. Estas propiedades diferenciales parecen de-
berse a un menor efecto dopaminérgico y una mayor afini-
dad por los receptores serotoninérgicos>>.

Sin embargo, los AA presentan otras reacciones adversas
que deben tenerse en cuenta y su utilizacién requiere consi-
derar la presencia de factores de riesgo, como la aparicién
de convulsiones o el aumento de peso que favorece el in-
cumplimiento del tratamiento?.

En la actualidad, este grupo lo forman 7 farmacos: cloza-
pina, risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, ser-
tindol y aripiprazol (éste con un mecanismo de accién algo
diferente al resto, ya que se trata de un agonismo parcial so-
bre ambos tipos de receptores).

Las diferencias mds importantes entre los distintos AA se
basan en la afinidad por los diferentes receptores y en el per-
fil de reacciones adversas, reflejadas éstas en las tablas 3 y
4, respectivamente?”’.

Otras caracteristicas, como las presentaciones comercia-
les, la indicacién, la posologia habitual y las caracteristicas
diferenciales, se describen en la tabla 5. Ademas de lo sefia-
lado anteriormente, cabe destacar:

— Clozapina. Debe usarse exclusivamente en pacientes
que no respondan o no toleren otros antipsicéticos. Es el
tnico farmaco que ha demostrado ser eficaz en el tratamien-
to de la esquizofrenia resistente a otros neurolépticos (res-
ponden el 30-50% de los pacientes), y el que mejor respues-
ta ha tenido en el tratamiento de los sintomas negativos o
deficitarios de la esquizofrenia’. Sin embargo, sus reaccio-
nes adversas hematoldgicas, la agranulocitosis (en el 1-2%
de los pacientes durante los 6 primeros meses de tratamien-
to) y la neutropenia limitan su uso Gnicamente a casos re-
fractarios. Es obligatorio realizar controles leucocitarios se-

manales hasta la semana 18, y mensuales en lo sucesivo. Es
un medicamento de Especial Control Médico®.

— Sertindol. Los efectos adversos cardioldgicos asociados
motivaron su retirada del mercado en el afio 1998. En la ac-
tualidad, s6lo estd indicado en las esquizofrenias resistentes
al menos a otro antipsicético, y se recomienda una adecuada
monitorizacion electrocardiografica antes y durante el trata-
miento.

— Risperidona. Unico antipsicético autorizado para las al-
teraciones del comportamiento asociadas a la demencia. En
dosis altas, parece que el riesgo de efectos extrapiramidales
es menor que con otros antipsicéticos atipicos*. Los compri-
midos bucodispersables son bioequivalentes a los comprimi-
dos recubiertos’.

— Olanzapina. Similar a clozapina tanto en la estructura
como en las propiedades farmacoldgicas, con actividad mix-
ta sobre multiples receptores. Los comprimidos bucodisper-
sables son equivalentes a los comprimidos recubiertos, con
una tasa y un grado de absorcién similares!?.

— Quetiapina. El aclaramiento plasmatico medio de que-
tiapina es un 30-50% menor en sujetos geridtricos en com-

paracion con los pacientes mas jévenes?.

Interacciones

— Potenciacion del efecto sedante si se administran junto a
farmacos depresores del sistema nervioso central (benzodia-
cepinas, antidepresivos, alcohol).

— Potenciacion del efecto anticolinérgico si se administran
con antidepresivos, antiparkinsonianos o antihistaminicos.

— Potenciacion del efecto antidopaminérgico con meto-
clopramida.

— Algunos antipsic6ticos se metabolizan por el citocromo
P-450, y pueden producirse interacciones con firmacos que
se metabolizan en el mismo sistema enzimadtico, como algu-
nos antidepresivos triciclicos, bloqueadores beta, antiarrit-
micos, antitusigenos o antagonistas del calcio:

* Farmacos inductores del metabolismo (que producen
disminucién de los valores plasmaticos de antipsicéticos):
carbamacepina, fenitoina.

e Farmacos inhibidores del metabolismo (aumento de los
valores plasmaticos de antipsicdticos): fluoxetina, ketocona-
zol, macrélidos?5.

Esquizofrenia

La esquizofrenia es un sindrome caracterizado por un am-
plio rango de problemas cognitivos, emocionales y de com-
portamiento. Los sintomas se clasifican en positivos, que ge-
neralmente incluyen alucinaciones, delirio y problemas del
comportamiento, y negativos, que se relacionan con la pér-
dida de las funciones normales e incluyen pérdida de humor,
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TABLA 2. Antipsicéticos tipicos. Caracteristicas

Principio activo Nombre Presentaciones Indicaciones Posologia Caracteristicas
comercial especiales
Clorpromazina Largactil® Comprimidos de Psicosis Dosis inicial 25-50 mg/dia. En tratamientos crénicos
25y 100 mg Delirio Mantenimiento 25-50 realizar recuentos
Solucién oral 40 mg/ml  Confusién mg/8 h (maxima sanguineos y
Ampollas 25 mg Esquizofrenia 300 mg/dia) revisiones oftalmicas
Via i.m. o perfusién Fotosensibilidad
i.v. 25-50 mg varias Ajuste en IR e IH

veces al dia hasta
una dosis maxima

de 150 mg/dia
Flufenazina Modecate® Ampollas 25 mg Psicosis La dosis y frecuencia Fotosensibilidad
Esquizofrenia Optima se determinan Precaucién en IR e IH

para cada paciente
Dosis inicial 12,5-25 mg.
Terapia de
mantenimiento: una
Unica administracion
puede ser eficaz para
4 semanas 0 mas.
No exceder 100 mg

Periciazina Nemactil® Comprimidos de 10 Agitacion Agitacion: 10-60 mg/dia, Fotosensibilidad
y 50 mg Neurosis en 2-3 tomas. Ancianos:  Precauciénen IR e IH
Solucién 40 mg/ml Psicosis 5-15 mg/dia
en 2-3 tomas

Neurosis, psicosis: 50-250
mg/dia en 2-3 tomas

Clotiapina Etumina® Comprimidos 40 mg Ansiedad Psicosis: tratamiento Fotosensibilidad
Esquizofrenia de ataque, 120-160 mg Ajuste en IR e IH
Psicosis méaximo de 360 mg/dia.
Delirio Mantenimiento, 60-80 mg
Mania en varias tomas
Insomnio Insomnio: 20-60 mg
al acostarse
Levomepromazina Sinogan® Comprimidos de Ansiedad Pacientes psicéticos Fotosensibilidad
25y 100 mg Agitacion 100-200 mg/dia Ajuste en IR e IH
Solucién oral 40 mg/ml Depresion en 2-3 tomas
Ampollas de 25 mg Psicosis No psicéticos 25-75 mg/dia

en 2-3 tomas. Por via
i.m. 75-100 mg/dia

en 3-4 inyecciones,
como tratamiento de
ataque y bajo vigilancia

médica
Perfenazina Decentan® Comprimidos de 8 mg Ansiedad Dosis usual 4 mg/8 h Fotosensibilidad
Esquizofrenia (maximo 8 mg/8 h) Ajuste en IR e IH
Psicosis
Delirio
Mania
Pipotiazina Lonseren® Ampollas 100 mg Ansiedad Dosis usual 100 mg/ Fotosensibilidad
Esquizofrenia 4 semanas, pudiendo Ajuste en IR e IH
Psicosis incrementarse la dosis,
Delirio en funcioén de la
Mania respuesta, hasta un
maximo de 200 mg/
4 semanas
Tioproperazina Maijeptil® Comprimidos de 10 mg  Ansiedad Dosis de inicio 5 mg/24 h Fotosensibilidad
Esquizofrenia pudiendo incrementarse  Ajuste en IR e IH
Psicosis en hasta dosis usual
Delirio de mantenimiento de
Mania 10 mg/6-8 h
Trifluoperazina Eskazine® Comprimidos de 1, 2 Ansiedad Dosis usual 2-5 mg/12 h, Fotosensibilidad
y 5 mg Esquizofrenia pudiendo incrementarse  Ajuste en IR e IH
Psicosis hasta 25 mg/dia.
Delirio Ancianos y pacientes

(Continta en pag. siguiente)
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TABLA 2. Antipsicéticos tipicos. Caracteristicas (Continuacion)

Principio activo Nombre Presentaciones Indicaciones Posologia Caracteristicas
comercial especiales
debilitados:
1-2,5mg/12 h
Haloperidol Haloperidol EFG~ Comprimidos Psicosis Dosis inicial Fotosensibilidad
de 0,5y 10 mg Esquizofrenia 0,5-2 mg/8-12 h Ajuste en IR e IH
Solucién oral Ansiedad grave con dosis de mantenimiento
de 2 mg/ml Agitacion de 1-15 mg diarios
Ampollas de 5 mg Tics motores En esquizofrenia crénica
Vémitos y tratamiento de ataque
Hipo persistente de psicosis, dosis inicial
de 15 mg/dia, en casos
resistentes son necesarias
dosis de hasta 60-100
mg/dia en 2-3 tomas diarias
Zuclopentixol Cisordinol® Comprimidos de Esquizofrenia Dosis inicial de 20-30 mg/dia Ajuste posoldgico en IH
10y 25 mg pudiendo incrementarse
Clopixol® Solucion oral de hasta 150 mg/dia, dosis
20 mg/ml usual 20-50 mg dia
Ampollas de 50 mg
viales depot
de 200 mg
Amisulprida Solian® Comprimidos de 100, Esquizofrenia Dosis usual 400 mg/ Ajuste posologico en IR
200y 400 mg 12-24 h, A diferencia del resto
excepcionalmente, de los neurolépticos,
puede aumentarse hasta no tiene afinidad por
1.200 mg/dia los receptores
serotoninérgicos,
adrenérgicos,
histaminicos H1 y
colinérgicos
Sulpiride Digton® Comprimidos de 50 Ansiedad, Neurosis y vértigo: Ajuste de dosis en IR
y 200 mg fobias, delirio, 50-100 mg/8 h
Dogmatil® Ampollas de 100 mg esquizofrenia, Psicosis: 100-200 mg/6 h
Guastil® Solucién oral de paranoia, Via i.m. 600-800 mg/
Lebopride® 25 mg/5 ml delirio y vértigo  dfa (durante
Psicocen® 15-20 dias)
Teravil®
Tiaprida Tiaprizal® Comprimidos de Ansiedad Dosis usual Ajuste en IR e IH
100 mg Sindromes de 50-100 mg/8 h, y puede
Ampollas de 100 mg hiperactividad incrementarse hasta
Solucion oral de motriz un maximo de
12 mg/mi Tics 200 mg/6 h
Nauseas (800 mg/dia). En ancianos
y vémitos la dosis usual
50-100 mg/12 h
Viai.m. oi.v.
100-200 mg/24 h
Pimozida Orap® Comprimidos de Psicosis Dosis de inicio 4 mg/ Semivida muy larga
ly4dmg Sindrome de dia pudiendo que permite
Guilles incrementarse hasta dosificacion diaria
Tourette maximo 16 mg/dia o0 cada varios dias
En el sindrome de Ajuste en IR e IH
Tourette 1-2 mg/ Fotosensibilidad
24 h, pudiendo
incrementarse hasta
maximo 10 mg/dia
IH: insuficiencia hepética; IR: insuficiencia renal.

apatia emocional, aislamiento social y falta de motivacién
entre otros'!.

El manejo de la esquizofrenia comprende una serie de
cuidados con el objeto de atender a todas las necesidades cli-

nicas, emocionales y sociales del paciente. El tratamiento
farmacoldgico se centra en los antipsicéticos! .

Desde la aparicién en el mercado de los AA, el uso de los
AT en el tratamiento de la esquizofrenia ha disminuido nota-
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TABLA 3. Bloqueo de los neurotransmisores de los antipsicéticos atipicos

Neurotransmisor Dopamina Serotonina Noradrenalina Histamina Acetilcolina
Receptor D; D, 5-HT, a; a, H, M5
Clozapina + + + + + + +
Olanzapina + + + + - + +
Quetiapina + + + + +/— + /-
Risperidona - + + + + + _
Ziprasidona - + + + - + _
Aripiprazol +/— + + + - + _

TABLA 4. Perfiles de efectos secundarios de los antipsicéticos atipicos

Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona Aripiprazol
Agranulocitosis Si No No No No No
Efectos extrapiramidales No A dosis altas No A dosis altas A dosis altas A dosis altas
Hipotension ortostatica Alta Baja Alta Moderada Baja Baja
Convulsiones Si No No Raras Raras Raras
Sedacioén Alta Baja Alta Baja Alta Baja
Efectos anticolinérgicos Si Si Moderado No No No
Taquicardia Si No Moderada Si Si Baja
Aumento de peso Si Si Si Si Muy Leve No
Hipersecrecién de prolactina No No No Si Raro No

blemente; sin embargo, la evidencia sobre su efectividad en
general es de baja calidad, estd basada en ensayos de corta
duracion y es dificil generalizar los resultados a la poblacion
general con esquizofrenialZ,

Una revision de estudios que comparan la eficacia de AA
y AT concluye que los nuevos antipsicéticos no son consis-
tentemente superiores a los convencionales en eficacia o to-
lerabilidad, y que las posibles ventajas son siempre
menores!. Otra revisién sistemdtica y metaanilisis evalia la
seguridad de AA y AT, y se observa que los AT utilizados
en dosis 6ptimas (clorpromacina hasta 600 mg o equivalen-
te) no tienen un riesgo de efectos extrapiramidales superior a
los AA, pero si parece que son algo menos eficaces'3. Por
otro lado, un estudio de 365 pacientes'* compara risperidona
frente a haloperidol, y observa una mayor tasa de recaida en
los tratados con haloperidol (el 60 frente al 34%).

Dadas las discrepancias, algunas guias, como la del Na-
tional Institute for Clinical Excellence!l, se decantan por los
AA como primera opcién de tratamiento, mientras que otros
consensos recomiendan tanto AA (risperidona y olanzapina)
como AT de alta potencia (haloperidol) como primera linea
en el tratamiento de episodios de esquizofrenia, cuando pre-
dominan los sintomas positivos'.

La moderada eficacia de los antipsicéticos (tipicos y ati-
picos) en el tratamiento de la esquizofrenia se evidenci6 en

642 FMC. 2007;14(10):637-47

el estudio CATIE'®, ensayo de larga duracién (18 meses)
que valord la eficacia comparativa de AA y AT en 1.493 pa-
cientes con esquizofrenia. Los antipsicéticos utilizados y las
dosis medias fueron: olanzapina (20,1 mg/dia), quetiapina
(543,4 mg/dia), risperidona (3,9 mg/dia), ziprasidona (112,8
mg/dia) y perfenacina (20,8 mg/dia). La falta de eficacia o
aparicion de efectos adversos hizo que un 74% de los pa-
cientes se retiraran del estudio antes de finalizarlo. EI tiempo
hasta la retirada por cualquier causa fue mayor con olanzapi-
na que con quetiapina y risperidona, pero no se observaron
diferencias frente a perfenacina o ziprasidona. Los autores
de este estudio concluyen que olanzapina fue el antipsic6ti-
co mads eficaz de los estudiados y que entre el resto no habia
diferencias. No obstante, la mayor eficacia de olanzapina se
ve contrarrestada con un aumento de efectos adversos meta-
bélicos!®17. En cualquier caso, la tasa de retirada tan eleva-
da indica las limitaciones de los antipsicéticos (tipicos y ati-
picos) en cuanto a eficacia y seguridad en el tratamiento de
la esquizofrenia.

Una de las principales controversias respecto al uso de
antipsicoticos es establecer la dosis mas apropiada. En la
préctica clinica, se han utilizado altas dosis (principalmente
de AT). La prevalencia de algunos efectos adversos se ha li-
gado a la dosis, el nivel de exposicion y la duracién del tra-
tamiento'!.
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TABLA 5. Antipsicoéticos atipicos. Caracteristicas

Principio activo Nombre Presentaciones Indicaciones Posologia Caracteristicas
comercial especiales
Clozapina Leponex® Comprimidos de Esquizofrenia Dosis de inicio Reacciones adversas
25y 50 mg 12,5 mg 1-2 veces al dia. hematoldgicas
Dosis de mantenimiento  Ajuste en IR e IH
300-600 mg/dia (dosis Fotosensibilidad
maxima 900 mg/dia). Medicamento de
La hipotension ortostatica especial control
es el factor limitante del médico
aumento de dosis
Risperidona Risperidona EFG ~ Comprimidos de Psicosis Dosis de inicio 2 mg/dia Ajuste en IR e IH
Arketin® 1,3y6mg, Esquizofrenia aumentando segun Demencia: aumento
Diaforin® comprimidos Trastornos respuesta del paciente. del riesgo
Risfarmal® bucodispersables bipolares Dosis > 10 mg/dia de episodios
Risperdal® de 0,5, 1, 2, Alteraciones del no han demostrado isquémicos
3y4mg comportamiento  ser mas eficaces
Solucién oral 1 mg/mi asociadas que dosis menores.
Formulacion depot a demencia Dosis maxima
i.m. 25, 37.5y50 mg 16 mg/dia. Las dosis
se pueden administrar
de manera Unica
o cada 12 h. Demencia:
0,5-1 mg/12-24 h
(no exceder 2 mg/12 h)
empleada en la
esquizofrenia; se
administra
cada 2 semanas
Olanzapina Zyprexa® Comprimidos de 2,5, Esquizofrenia Se administra normalmente  Aumento inicial
5y 10 mg, Mania una vez al dia, y transitorio de
comprimidos Trastornos con dosis de inicio transaminasas
bucodispersables bipolares de 2,5 (ancianos) Posible aumento
de 5y 10 mg a 10 mg, que intervalo QT
Ampollas de 10 mg posteriormente se ajusta  Fotosensibilidad
a dosis entre 5y 20 mg
diarios
Quetiapina Seroquel® Comprimidos de 25, Esquizofrenia La pauta de inicio es Aumento de
100, 200 y 300 mg Psicosis 25mg/12 h, transaminasas
Mania aumentando Realizar controles
Trastornos progresivamente periodicos de funcion
bipolares con intervalos hepatica y tiroides
de 25-50 mg hasta Realizar examenes
llegar a dosis de oftalmolégicos
300-600 mg/dia al inicio y cada
repartidos en una o 6 meses para
dos dosis detectar la presencia
de cataratas
Ziprasidona Zeldox® Comprimidos de 20, Esquizofrenia Tratamiento agudo: Prolongacion intervalo
40, 60y 80 mg 40 mg/12 h con alimentos. QT
Suspension oral Dosis maxima 80 mg/12 h Ajuste en insuficiencia
10 mg/mi Mantenimiento: usual hepatica. Realizar
Vial 20 mg/mi 20 mg/12 h controles periédicos
de la funcién
hepética
Aripiprazol Abilify® Comprimidos de 5, 10 Ansiedad La dosis de inicio y de Agonista parcial de los
y 15 mg Esquizofrenia mantenimiento habitual receptores D2
Psicosis es de 15 mg/dia, y BHTIA, y un
Delirio y la dosis maxima antagonismo con
Mania de 30 mg/dia los receptores 5HT2
Sertindol Serdolect® Comprimidos de 4, 12,  Esquizofrenia: Dosis de inicio: 4 mg. Se recomienda

16y 20 mg

solo en Se recomienda
aquellos un aumento paulatino
intolerantes de dosis hasta dosis
al menos a de mantenimiento
otro entre 16 y 20 mg

antipsicotico diarios

una estrecha
monitorizacién del
electrocardiograma

IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal.
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Un metaandlisis de 52 ensayos controlados y aleatoriza-
dos (12.649 pacientes) valoré la eficacia y seguridad de los
AA frente a los AT (haloperidol y clorpromacina)'®. Se ob-
servo una gran heterogeneidad en los resultados de las va-
riables de medida (control de los sintomas y tasa de retirada
por efectos adversos). Esta diferencia se atribuyé a las dis-
tintas dosis utilizadas en los estudios. Los AA no demostra-
ron ser mejores que los AT en cuanto a eficacia y seguridad
cuando se utilizan dosis inferiores a 12 mg diarios de halo-
peridol (o equivalente). Los autores concluyen que los
AT deben ser el tratamiento de inicio de la esquizofrenia,
a menos que el paciente no haya respondido a estos farma-
cos previamente o tenga importantes efectos extrapirami-
dales.

Otro metaandlisis de 31 estudios (2.320 pacientes) com-
par6 la eficacia y la seguridad de AA frente a AT de baja
potencia, y se observo que clozapina es el inico antipsicoti-
co atipico con menos incidencia de efectos extrapiramidales
y més eficacia en comparacién con los AT!3,

Recomendaciones pricticas de tratamiento
de esquizofrenia

— La eleccion de un antipsicético debe hacerse de forma
conjunta entre el paciente y el médico, basdndose en los be-
neficios y los efectos adversos del farmaco!l-17,

— Se recomiendan diferentes estrategias (farmacoldgicas,
psicoldgicas y programas especiales) para mejorar el cum-
plimiento!®.

— Los antipsicéticos con alto poder sedante pueden ser
dtiles en pacientes agitados o violentos, y deben evitarse en
los casos donde interese el mantenimiento de la actividad
diaria normal?.

— Cuando hay mds de un antipsicético que se considera
adecuado, se debe prescribir el de menor coste!! (fig. 1).

— Se recomienda mantener un tratamiento entre 3 y
6 semanas para valorar adecuadamente el efecto y aumentar
la dosis o cambiar de fadrmaco si no se observan bene-
ficios!.

— No se recomienda que en la prictica clinica los pacien-
tes cambien de un AT a un AA si consiguen un adecuado
control con el tipico, y los efectos adversos son aceptables!!.

— En casos de ineficacia o intolerancia a un fairmaco se re-
comienda considerar una de las alternativas siguientes-*:

I. Cambiar de farmaco: clozapina se ha considerado el
antipsicético mds eficaz en pacientes refractarios a otros tra-
tamientos, aunque presenta notables problemas de seguri-
dad. Al cambiar de tratamiento, es conveniente reducir pau-
latinamente las dosis del que se retira, a la vez que se au-
mentan las del fairmaco que se incorpora.

2. Asociar otros tratamientos como benzodiazepinas, litio,
etc. Puede ser ttil cuando se observan otros sintomas como
ansiedad, inestabilidad, etc.
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3. Asociar otro antipsicético (practica habitual aunque di-
ficil de justificar, dado que la accién de los antipsicéticos es-
td mediada por el mismo receptor dopaminérgico).

Eficacia sobre los sintomas conductuales

y psicolégicos de la demencia

Los sintomas conductuales y psicoldgicos de la demencia
(SCPD) son un conjunto de manifestaciones no cognitivas,
que incluyen agresion fisica y verbal, agitacion, sinto-
mas psicéticos (alucinaciones e ilusiones), alteraciones del
suefio y distracciones. Son muy comunes; algunos estin
presentes en un 61-92% de los pacientes con demencia,
y su prevalencia aumenta con la gravedad de la enfer-
medad?”.

El primer escalén de tratamiento son las estrategias no
farmacolégicas. Cuando éstas fallan, se debe valorar el trata-
miento farmacolégico?!. Aunque se han ensayado diversos
grupos de farmacos (antipsicéticos, benzodiacepinas, inhibi-
dores de la colinesterasa, antiepilépticos, etc.), actualmente
se considera que los antipsicéticos son los mds adecuados,
pero su eficacia es moderada, la evidencia que sustenta su
uso en esta indicacion es escasa y estdn asociados con efec-
tos adversos, algunos de ellos graves?!22,

La evidencia de uso de AT en esta situacién es escasa. Se
observo un ligero beneficio de haloperidol en dosis de 1,2-
3,5 mg/dia en el control de la agresividad?2. Sin embargo,
otro estudio comparé el tratamiento con haloperidol, trazo-
dona (antidepresivo) o manejo no farmacolégico (modifica-
ciones del comportamiento) frente a placebo y no detectd di-
ferencias en la agitacion entre los grupos?3.

En cuanto al uso de AA en los SCPD, los estudios reali-
zados2431 son escasos y con diversas limitaciones metodo-
l6gicas: se trata de ensayos de duracién limitada (la mayoria
de 12 semanas), con una gran heterogeneidad en cuanto a las
variables de medida y a los resultados. En general, las varia-
bles de eficacia son escalas subjetivas (BEHAVE, CMALI,
NPI, NPI-NH, etc.), y no se dispone de una referencial. Los
pacientes incluidos tienen demencia (enfermedad de Alzhei-
mer u otra), medias de edad de 81-83 afos, y en algunos ca-
sos estan institucionalizados. La mayoria de los estudios son
controlados con placebo.

Risperidona y olanzapina son los tinicos AA que han de-
mostrado ser eficaces en el control de los SCPD, pero el tini-
co con la indicacién autorizada es risperidona.

— En 2 ensayos clinicos?*2, risperidona demostré ser su-
perior a placebo en la valoracién de la escala BEHAVE y
CMALI, sin embargo, en otro estudio?® no se observaron di-
ferencias en el porcentaje de pacientes que consiguen redu-
cir un 30% la valoracion de la escala BEHAVE-AD con el
tratamiento. En general, la mejorfa se produce en las prime-
ras 4 semanas del tratamiento y luego se mantiene estable.
En un estudio?*, a las 12 semanas no se observaron diferen-
cias entre ambos grupos.
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Ziprasidona
Sertindol
Risperidona
Quetiapina
Olanzapina
Clozapina
Aripiprazol

Zuclopentixol
Trifluoperazina
Tioproperacina

Tiaprida
Sulpirida
Pipotiazina
Pimozida
Periciazina
Perfenazina
Levomepromazina
Haloperidol
Flufenazina
Clotiapina
Clorpromazina
Amisulprida

Figura 1. Coste de los antipsicoticos.

La dosis de mantenimiento 6ptima para risperidona, te-
niendo en cuenta la eficacia y la seguridad, en pacientes ma-
yores con demencia es de 1 mg diario®. Los estudios que
han realizado el ajuste de dosis han empleado dosis medias
alrededor de 0,95-1,1 mg diarios2*27. La dosis de 0,5 mg no
fue diferente de placebo en la escala BEHAVEZ.

— Olanzapina ha demostrado ser superior a placebo en el
control de los SCPD medido por la escala NPI/NH, en un
estudio® que comparé6 3 dosis de olanzapina (5, 10 y 15 mg)
frente a placebo en 206 pacientes. De los resultados de este
estudio y de otro en el que se utilizaron dosis de 2,5-7,5 mg
diarios?? se puede concluir que la dosis éptima de olanzapi-
na en el tratamiento de SCPD es de 5 mg diarios, y puede
aumentarse a 10 mg.

— Quetiapina en dosis medias de 56 mg diarios no ha de-
mostrado ser eficaz en un estudio de 36 semanas de dura-
cién0.

— Aripiprazol en dosis medias de 10 mg diarios no de-
mostrd ser eficaz en el control de los sintomas medidos por
la subescala de psicosis NPI (variable principal) en un estu-
dio controlado con placebo de 208 pacientes!.

El estudio de mayor duracién para valorar la eficacia de
los AA en el tratamiento de los SCPD es el CATIE/AD,
ensayo clinico aleatorizado doble ciego que compara olanza-
pina, quetiapina y risperidona en dosis medias de 5,5, 56 y
1 mg diarios frente a placebo, en 421 pacientes con Alzhei-
mer no institucionalizados, durante 36 semanas. La variable
principal de eficacia es el tiempo hasta que se retira el trata-

miento por cualquier razon, a diferencia de los estudios ante-
riores que valoraban escalas subjetivas. No se encontraron
diferencias entre los grupos en la variable principal. Un ma-
yor porcentaje de pacientes abandond el tratamiento por fal-
ta de eficacia en los grupos placebo y quetiapina en compa-
racion con risperidona y olanzapina; sin embargo, la tasa de
retirada por efectos adversos fue mayor en los grupos de tra-
tamiento en comparacién con placebo. Llama la atencién la
elevada tasa de abandonos (el 82% al final del estudio). Los
autores concluyen que las ventajas del tratamiento se ven
contrarrestadas por sus efectos adversos.

Eficacia comparativa entre distintos antipsicoticos
El tnico estudio disefiado para valorar la diferencia de efi-
cacia entre las distintas clases de antipsicéticos’? compara
risperidona en dosis de 0,85 mg con haloperidol 0,9 mg dia-
rios de media en 58 pacientes, y no se encontraron diferen-
cias en las escalas BEHAVE-AD y CMAI entre ambos fér-
macos.

En el andlisis post hoc, de un estudio comentado previa-
mente?’, risperidona fue superior a haloperidol en las subes-
calas de agresividad BEHAVE-AD y CMAL

Recomendaciones pricticas del manejo de los

sintomas conductuales y psicolégicos de la demencia
— El manejo de los sintomas neuropsiquidtricos en pacientes
mayores con demencia requiere un abordaje global, la eva-
luacién de los factores que pueden desencadenar su apari-
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cion, la formacion a los cuidadores, tanto familiares como
profesionales, un tratamiento farmacoldgico y no farmacol6-
gico, etc>.

— La primera opcién de tratamiento debe ser el no farma-
coldgico (control de los factores ambientales [luz, ruido,
etc.], adaptacion social, terapia con animales, escuchar mu-
sica, etc.), dirigido por personal entrenado, salvo en pacien-
tes psicéticos o peligrosos>33-34,

— Se recomienda un periodo de evaluacién de 12 sema-
nas. Si tras 4-6 semanas de tratamiento no se observa ningu-
na mejoria, se recomienda cambiar a otro farmaco3*.

— Una vez instaurado un tratamiento farmacolégico para
los SCPD, cada 6 meses como médximo, se debe revaluar pa-
ra ajustar la dosis o retirarlo®*.

— Se recomienda la utilizacién de dosis bajas (0,5-1
mg/dia para risperidona), ya que las altas no han demostrado
ser mds eficaces.

Las reacciones adversas mas frecuentes de los AT y AA se
muestran en las tablas 1 y 4, respectivamente.

La principal ventaja de los AA frente a los AT, o conven-
cionales, es la menor incidencia de efectos extrapiramidales
y discinesia tardia. Sin embargo, los atipicos no estdn exen-
tos de efectos adversos y su utilizacién requiere considerar
el riesgo de aumento de peso (que favorece el incumpli-
miento) y la presencia de factores de riesgo, como el antece-
dente de convulsiones’.

La discinesia tardia se asocia fundamentalmente a trata-
mientos prolongados, el uso de AT y la avanzada edad. En
pacientes mayores, su incidencia anual ronda el 5-7% con los
AA'y el 25-30% con los AT. Si se observa una progresion ra-
pida de la discinesia tardia, se debe considerar el tratamiento
con clozapina, que ha mostrado ser eficaz en la reduccién de
los sintomas. Otros farmacos probados, como benzodiazepi-
nas y dopaminérgicos, no parecen ser muy efectivos®.

El aumento de peso es un efecto adverso comun de los AA.
Un estudio observé los siguientes incrementos de peso duran-
te 10 semanas de tratamiento: clozapina 4,45 kg, olanzapina
4,15 kg, clorpromazina 2,58 kg, quetiapina (6 semanas) y ris-
peridona 2,10 kg, haloperidol 1,08 kg, y ziprasidona 0,04 kg'.

La hiperlipidemia y la hiperglucemia también se han aso-
ciado con el uso de AA!. Un documento de consenso entre
la Sociedad Americana de Psiquiatria, la Sociedad America-
na de Diabetes y otras recomienda revisar la presion arterial,
el peso y la glucemia plasmadtica basal a todos los pacientes
en tratamiento con AA durante més de 12 semanas*. Un es-
tudio observacional®® ha evaluado el riesgo de diabetes en
una cohorte de 15.767 pacientes con esquizofrenia y sin dia-
betes previa, en tratamiento con olanzapina, risperidona y
quetiapina, en comparacién con haloperidol (grupo control),
y observé un aumento de la incidencia de diabetes en los tra-
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tados con los 3 AA de aproximadamente el 60% respecto al
grupo control.

El sindrome neuroléptico maligno se ha observado mds
frecuentemente con neurolépticos de alta potencia, como ha-
loperidol y flufenazina, pero todos los antipsicéticos, inclui-
dos los de baja potencia y los AT la pueden producir.

Reacciones adversas graves

En un estudio de 345 pacientes®*, risperidona se asocié con
una mayor incidencia de eventos adversos serios (el 16,8
frente al 8,8%), asi como de eventos cerebrovasculares (el 9
frente al 1,8%) en comparacion con placebo.

Un metaandlisis de 15 estudios (9 de ellos no
publicados)3¢ detecté un aumento de la mortalidad en los
pacientes tratados con AA (aripiprazol, olanzapina, quetiapi-
na y risperidona) en comparacion con placebo (el 3,5 frente
al 2,6%; odds ratio [OR] = 1,54; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 1,06-2,23). En el andlisis de sensibilidad no se ob-
servaron diferencias entre los firmacos analizados.

En marzo de 2004, la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) alert6 sobre el incre-
mento de la mortalidad y del riesgo de accidente cerebrovas-
cular (ACV) asociado al uso de olanzapina en pacientes ma-
yores en un estudio, asi como el aumento de ACV con
risperidona’”.

En mayo del mismo afio, la AEMPS, a partir de los datos
de una evaluacién del comité de seguridad, restringié la in-
dicacién de risperidona en demencias al tratamiento sinto-
matico de episodios graves de agresividad o cuadros psicoti-
cos graves que no respondan a otras medidas, y para los que
se hayan descartado otras etiologias, manteniendo el trata-
miento durante el menor tiempo posible38.

En enero de 2005, dicha Agencia estableci6 el visado de
inspeccién previo a la dispensacién de AA en el colectivo de
personas mayores de 75 afios de edad>”.

Estas alertas de seguridad hasta la fecha s6lo han afectado
al uso de AA. A partir de los resultados de un estudio de co-
hortes retrospectivo de 32.710 pacientes adultos, que com-
par6 las admisiones hospitalarias por ictus isquémicos entre
AA y AT*, en el que no se observaron diferencias entre am-
bos grupos de tratamiento (OR ajustada = 1,01; IC del 95%,
0,81-1,26), algunos autores postulan que estas reacciones
adversas graves pueden ser comunes a ambos tipos de antip-
sicoticos. Sin embargo, no hay que olvidar que los AT han
tenido una utilizacién masiva durante muchos afios y hasta
la fecha no se han observado dichos problemas.
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