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1- RESUMEN.

La esquizofrenia es la principal patologia en salud mental y los antipsicéticos
que, a su vez, se pueden clasificar segun orden de aparicion en antipsicéticos de primera
y de segunda generacién, se consideran el tratamiento de eleccion para revertir los
sintomas de esta enfermedad. El objetivo de esta revision bibliografica es conocer la
evolucidn historica de este grupo de farmacos asi como averiguar los efectos adversos

que tienen en los pacientes con esquizofrenia.

Los antipsicoticos de primera generacion poseen una alta eficacia para
minimizar los sintomas positivos de la enfermedad aunque tienen importantes efectos
extrapiramidales como son la aparicion de acatisia, discinesia tardia o distonias agudas,
mientras que los antipsicéticos de segunda generacién actian tanto sobre los sintomas
positivos como ante los sintomas negativos de la esquizofrenia minimizando ademas los
efectos extrapiramidales, en contrapartida, con ellos aparecen sintomas metabdlicos

como aumento de peso, hiperglucemias o alteraciones en los niveles sanguineos.

Para elaborar este trabajo, se ha realizado una busqueda bibliogréafica utilizando
como herramienta diferentes bases de datos como SciELO, Dialnet o revistas cientificas

como Revista de Psiquiatria y Salud Mental o Psiquiatria Bioldgica.

Los resultados expuestos indicaron que el consumo de antipsicéticos tipicos y
atipicos es similar, pero que el coste es sensiblemente mas alto en los atipicos que en los
tipicos, también que la dosis a utilizar en antipsicéticos convencionales es fundamental
para disminuir la aparicion de sintomas extrapiramidales respecto a los antipsicoticos
atipicos, asi como que la administracion de farmacos mediante la forma DEPOT es mas
eficaz que la administracién via oral puesto que existe mas adherencia al tratamiento

farmacoldgico y menor tasa de abandono.

Palabras clave: Esquizofrenia, antipsicoticos tipicos, antipsicoticos atipicos,

sintomas extrapiramidales, sintomas metabdlicos.



2- JUSTIFICACION.

La salud mental es una rama especifica dentro de la Enfermeria y como tal tiene
unas funciones y unos cuidados que le diferencian del resto de la profesion. Hace
décadas, a los pacientes con patologia mental se les encerraba en los centros
psiquiatricos como medida de prevencion ante los impulsos descontrolados que

pudiesen originar frente al entorno.

Con los afios ha ido evolucionando la ciencia en cuanto a la salud mental,
principalmente en el &mbito de la farmacologia que ha hecho posible controlar los actos
impulsivos del paciente psiquiatrico. La esquizofrenia es la patologia que mejor resume

los principales sintomas que puede padecer el paciente psiquiatrico.

A la implantacion de una serie de farmacos, los antipsicéticos tipicos o de
primera generacion (AP1G), aparecidos en la década de los 50, los cuales tuvieron una
gran respuesta farmacolégica aunque no exenta de efectos secundarios, les ha
acompafiado una segunda aparicion de farmacos, los antipsicoticos atipicos o de
segunda generacion (AP2G), en los afios 80-90 que han supuesto una pequefia
revolucion, ya que a la adecuada respuesta farmacoldgica que tienen se le suma el hecho

de que los efectos adversos han quedado minimizados.

La eleccion del tema del trabajo de fin de grado viene motivada por el gran
interés de la salud mental en Enfermeria. Teniendo como base que la esquizofrenia es la
anomalia mas frecuente en cuanto a salud mental, se ha querido indagar sobre su
tratamiento farmacoldgico en funcién de las dos fases de antipsicéticos en cuanto a su

aparicion: los tipicos y los atipicos, 0 AP1G y AP2G.



3- INTRODUCCION.

Durante mucho tiempo los problemas mentales han estado estigmatizados por la
sociedad y para gran parte de ella ain siguen siendo un tema tabd. De entre los
problemas mentales mas comunes, la esquizofrenia es la enfermedad que mejor

representa el miedo de la sociedad hacia las personas que lo padecen.

El término esquizofrenia suele ir asociado a “peligro”. Por ello, desde hace
décadas a las personas diagnosticadas con esquizofrenia se les ingresaba en los
hospitales psiquiatricos como prevencion ante la posibilidad de ciertos riesgos sociales;
pero ese miedo no siempre estaba justificado, ya que si en ocasiones las personas con
esquizofrenia llegaban a realizar agresiones era porque quizd no estaban ni
diagnosticadas ni tratadas. También es importante considerar la repercusion que se
produce a través de los medios de comunicacion cuando tiene lugar un homicidio por
parte de un paciente esquizofrénico y se transmite la imagen de “loco peligroso” aunque
también haya mdultiples casos de homicidios llevados a cabo por personas que,

aparentemente, son mentalmente equilibradas. (1)

Afortunadamente, un adecuado diagnéstico y un seguimiento constante del
tratamiento (basado en el uso de antipsicoticos) de los pacientes esquizofrénicos han
hecho que se reduzca la aparicién de actitudes violentas y la consecuente sensacién de

peligro para el entorno. (1)

3.1- Definicion de esquizofrenia.
La palabra “esquizofrenia” procede del griego: oyilewv, “escindir”, y opnv,
“inteligencia” (DRAE).

Segln la nota descriptiva N.° 397 (octubre de 2014) de la OMS, “la
esquizofrenia se caracteriza por una distorsion del pensamiento, las percepciones, las
emociones, el lenguaje, la conciencia de si mismo y la conducta. Algunas de las

experiencias mas comunes son el hecho de oir voces y los delirios”. (2)

En general, en la esquizofrenia se conservan tanto la claridad de la conciencia
como la capacidad intelectual, aunque con el paso del tiempo pueden presentarse

déficits cognoscitivos.



El enfermo cree que sus pensamientos, sentimientos y actos mas intimos son
conocidos o compartidos por otros, y pueden presentarse ideas delirantes en los actos y
pensamientos del individuo afectado.

Como indica la nota de la OMS, son frecuentes las alucinaciones, especialmente
las auditivas, pero también suelen presentarse otros trastornos de la percepcion: los
colores pueden parecer excesivamente vividos y detalles irrelevantes de hechos

cotidianos pueden parecer mas importantes que la situacion u objeto principal.

En la esquizofrenia el pensamiento se vuelve mas vago, eliptico, oscuro, y su
expresion verbal es a veces incomprensible. Las caracteristicas de la afectividad de las
personas afectadas son: la superficialidad, su carécter caprichoso y la incongruencia. La
ambivalencia y el trastorno de la voluntad se manifiestan como inercia, negativismo o

estupor. Pueden presentarse también sintomas catatonicos. (3)

Ademéds, la OMS nos indica que “las personas con esquizofrenia tienen entre 2 y
2,5 veces méas probabilidades de morir a una edad temprana que el conjunto de la
poblacion”. Esto se debe por lo general a enfermedades fisicas, como enfermedades

cardiovasculares, metabdlicas e infecciosas. (2)

3.2- Historia de la esquizofrenia.

El término esquizofrenia debe su inicio a varios médicos-psiquiatras que
percibieron ciertos sintomas en determinados individuos con pérdida de sus facultades
intelectuales a unas edades en las que se debe tener plenitud de facultades y este
conjunto de sintomas daba lugar a una misma patologia que posteriormente

denominaron esquizofrenia.

El primer autor que observo los sintomas caracteristicos fue el aleman Emil
Kraepelin que, en 1899, los denomind “demencia precoz”, una denominacion que fue
seguida de cierta controversia puesto que a mediados del s.X1X el psiquiatra Benedict
Augustin Morel diagnostico a una serie de jovenes que se caracterizaban por tener una
serie de actitudes cuyo cuadro evolucionaba de manera rapida hacia la pérdida
irreversible de facultades intelectuales y, por consiguiente, hacia la demencia dentro de

lo que denomind “Déemence Stupide .



Posteriormente, el propio Kraepelin diferencié dos formas por las que se puede
desarrollar la demencia precoz: la progresiva, que evolucionaba hacia un deterioro
irreversible, y otra menos dréstica que cursaba con brotes y en la que no se llegaria a la
pérdida mental total. Kraepelin incluy6 dentro del cuadro de sintomas que daba lugar a
la demencia precoz un deterioro afectivo que se caracterizaba por apatia, indiferencia y
desorganizacion del pensamiento a lo que se suman sintomas accesorios como ideas

delirantes y alucinaciones.

Por otra parte, el psiquiatra suizo Eugen Bleuler publicé en 1911 su obra
Dementia praecox oder Gruppe der Schizophrenien en la que introducia una evolucion
respecto a la denominacion “demencia precoz” de Kraepelin indicando que se producia
la “disgregacion” de diversas capacidades mentales y donde dejaba un poco de lado la
evolucion de los aspectos mas clinicos para centrarse sobre todo en la interpretacion

psicopatoldgica (“escision del yo™). (4)

Con el paso del tiempo, Bleuler dio un paso atras respecto a su obra en la que
aseguraba que la esquizofrenia era un grupo de trastornos y no una unica enfermedad

como aseguraba Kraepelin.
Bleuler clasificd los sintomas del trastorno en dos categorias principales:

e Sintomas fundamentales que indican el proceso especifico subyacente a la
esquizofrenia (las cuatro “A”):
o Trastorno asociativo: trastorno del pensamiento.
o Trastorno afectivo: afectividad plana, amortiguada, inapropiada o
incongruente con el pensamiento o la situacion.
o Autismo: desarraigo de la realidad externa y retraimiento en fantasias.
o Ambivalencia: existencia simultdnea de sentimientos, pensamientos y
deseos opuestos.
e Sintomas accesorios, 0 sintomas presentes frecuentemente pero no especificos
de la esquizofrenia ni diagndsticos de ella, incluyendo alucinaciones, delirios y

adopcion de posturas catatonicas. (5)



El dltimo autor que forma parte de la historia de la esquizofrenia es Kurt
Schneider, que en 1950, en su obra “Psicopatologia clinica”, desarrollaba una serie de
sintomas con rasgos comunes que consistian en la pérdida de los limites del yo

(trastornos del yo). (4).

3.3 -Concepto e inicio de los antipsicoticos.

Los antipsicoticos forman parte de un grupo de medicamentos muy eficaces para
el tratamiento de los episodios psicoticos. En un principio se les denomind
“neurolépticos” o “tranquilizadores mayores” pero esa denominacion solo es correcta
para los antipsicéticos de primera generacién, como el Haloperidol®, por lo que es més

correcto el término antipsicotico.

Los primeros agentes que demostraron ser eficaces en el tratamiento de la
esquizofrenia fueron las Fenotiazinas, que actian  bloqueando los receptores
dopaminérgicos D2, siendo efectivos para el tratamiento de los sintomas positivos de la
enfermedad aunque tienen un efecto limitado sobre los sintomas negativos, cognitivos o
afectivos, que en algunos casos pueden ser agravados, debido a la aparicion de sintomas
extrapiramidales (SEP), (6) un conjunto de signos y sintomas que se caracterizan por

alteraciones del tono muscular, postura y aparicion de movimientos involuntarios.

Los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion (clozapina, olanzapina o
risperidona) ofrecen algunos beneficios cognitivos, quizés derivados de su accion de
bloqueo simultdneo de los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, siendo
eficaces tanto en los sintomas positivos como en los negativos ademas de asociarse con

menor aparicion de SEP. (7)

3.4- Epidemiologia.

En cuanto a la esquizofrenia, segun la OMS afecta a 52 millones de personas en
el mundo, estimandose en unos 300000 el nimero de pacientes en Espafia. Cada afio se
diagnostican de 15 a 30 nuevos casos por cada 100000 habitantes lo que supone de

6000-12000 nuevos casos anuales en nuestro pais. (8)

Respecto a la incidencia de la enfermedad, es algo superior en los hombres
respecto a las mujeres. La enfermedad suele aparecer en jovenes de 15-30 afios de
edad siendo su inicio mas temprano en los varones su inicio. Este inicio precoz se

asocia a una mayor carga genética, peor evolucion y mayor deterioro.
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Existe un peor pronostico de esta enfermedad para el género masculino debido

en gran parte a una peor respuesta del tratamiento farmacoldgico.

Por otra parte, se asocia una mayor incidencia en la aparicion de esta patologia
en las ciudades siendo mas comuln en barrios con menos recursos y con poblacion

inmigrante. (9).

3.5- Subtipos de esquizofrenia.

El hecho de que la esquizofrenia sea considerada un conjunto de trastornos con
una sintomatologia variada, con una evolucion que no se manifiesta de la misma forma
y con una respuesta al tratamiento diferente ha derivado en una clasificacion para los

diferentes subtipos de esquizofrenia que se muestran en la Tabla 1:

TABLA 1- Subtipos de esquizofrenia. (9)

SUBTIPO CARACTERISTICAS PREDOMINANTES
PARANOIDE Es la més frecuente.

Predominan las ideas delirantes de tipo paranoide.

Alucinaciones con predominio de las auditivas.
HEBEFRENICA Presentan un mal prondstico.

Presencia de sintomas negativos.

Afectividad inadecuada.

CATATONICA Predominio de trastornos psicomotores graves.

INDIFERENCIADA Sus sintomas no son encuadrables en ninguno de los
subtipos.

SIMPLE Habitualmente solo presenta sintomas negativos.

No suele presentar alucinaciones ni delirios.

Comportamiento extravagante.

3.6- Caracteristicas clinicas de la esquizofrenia
Los pacientes que padecen esquizofrenia suelen presentar una serie de sintomas
que se engloban en tres grupos como son sintomas positivos, sintomas negativos y

sintomas de desorganizacion.
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Los pacientes pueden presentar sintomas de una o de varias de estas categorias,
por lo que algunos autores han considerado la idea de concebir estos sindromes como
elementos representativos de diferentes dimensiones psicopatoldgicas, mas que subtipos
exclusivos de la esquizofrenia. En la Figura 1 se presentan los sintomas de la

esquizofrenia acompafado de sus principales caracteristicas.

- ALUCINACIONES
- DELIRIOS

SINTOMAS POSITIVOS

- ANSIEDAD

DETERIORO DE: : ]
ARG SINTOMAS ESQU IZOFRENIA SINTOMAS - DEPRESION
-MEMORIA LS AFECTIVOS - IDEAS SUICIDAS

- FUNCIONES EJECUTIVAS

SINTOMA NEGATIVOS

-LENGUAJE Y COMPORTAMIENTO DESORGANIZADOS
- AFECTIVIDAD PLANA O INAPROPIADA

FIGURA 1- Sintomas clinicos de la esquizofrenia. (10)

3.6.1- Sintomas positivos.

Son aquellos sintomas en los que las funciones normales se encuentran
exageradas por parte de la persona. Estos sintomas resaltan de mayor manera que los
sintomas negativos y tienen mejor respuesta al tratamiento farmacoldgico ademas de

tener buen prondstico respecto a los sintomas negativos. Los principales sintomas son:

e Ideas delirantes:

Una idea delirante implica un deterioro de la capacidad para hacer inferencias
I6gicas, es decir, para llegar a conclusiones a partir de la observacion del entorno
de la persona o de si misma.
Se pueden establecer siete caracteristicas para definir el delirio, aunque ninguna
puede que sea necesaria para cumplir el requisito:

o El desequilibrio entre la evidencia o las razones a favor y en contra es tan

claro que las demas personas considerarian esta creencia absurda.
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o Lacreencia no es compartida por los demas.
o La creencia es mantenida con conviccion.
o La persona se preocupa con la creencia o se implica emocionalmente con
ella.
o Lacreencia conlleva referencia a la persona.
o La creencia es fuente de malestar subjetivo o interfiere en el
funcionamiento social o laboral de la persona.
o Lapersona no realiza esfuerzos para evitarla o resistirse a ella. (11)
Alucinaciones:
Las alucinaciones mas frecuentes entre los esquizofrénicos son las de tipo
auditivo, en las que el paciente oye voces, mensajes o0 ruidos que se dirigen
hacia él o bien voces que hablan entre ellas. Estas voces suelen emitir mensajes
negativos hacia la persona ya sea juzgando, criticando o incluso amenazando a
la persona.
En cuanto a las alucinaciones de tipo visual, la persona detecta imagenes
(formas o colores) que no se acercan a la realidad observando la mayoria de las
veces figuras que pueden ser complejas como pueden ser personas.
Respecto a las alucinaciones olfatorias se caracterizan por olores desagradables.
De todos modos, la alucinacién mas frecuente es la de tipo auditivo.
La fase més peligrosa dentro de las alucinaciones es aquella que recibe érdenes
la persona, o sea que es auditiva, que pueden llevar a realizar actos nocivos que
pueden poner en peligro al entorno. (11)
Sintomas motores 0 comportamiento catatdnico:
Las alteraciones motoras son los sintomas que caracterizan al subtipo catatonico,
aunque pueden predominar en todos los subtipos. Entre los sintomas motores
mas comunes destacan:
o Estados estuporosos: el paciente permanece paralizado, sin hablar y
aislado del mundo externo.
o Inhibicién o agitacion psicomotriz.
o Catalepsia o inmovilidad: donde el paciente puede permanecer en
posiciones inverosimiles acompariadas de flexibilidad cérea.
o Manierismos: exageracion de los movimientos intencionales.
o Ecopraxia: la persona repite movimientos que acaba de realizar otra

persona.
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o Negativismo: actitud de oposicion ante cualquier movimiento que se le
ordena. (11)

En estos sintomas se puede incluir también cambios en el vestido y en la
apariencia, la conducta social y sexual, la conducta agresiva o agitada y

también la conducta repetitiva. (11)

3.6.2- Sintomas negativos.

Son aquellos sintomas que reflejan una pérdida de las funciones normales. Estan

relacionados con funciones que se van deteriorando lentamente, con peor respuesta al

tratamiento farmacoldgico y un importante predominio en el cuadro clinico del paciente

que indica un peor prondstico.

La Alogia:

Se basa en una alteracién del pensamiento por parte de la persona, con una
pobreza en el lenguaje significativa, ya que en una conversacion puede existir
falta de contenido puesto que solo contestara con respuestas muy breves y en
ocasiones se limitara a emitir monosilabos.

También pueden producirse bloqueos en mitad de la conversacion dejando el
mensaje a medias y dandolo por concluido y suele producirse un periodo mas
largo de lo habitual a la hora de responder en la conversacion pareciendo
distante con la otra persona. (11)

La Abulia-apatia:

Se manifiesta por una falta de iniciativa a la hora de realizar cualquier actividad,
evidenciandose una falta de energia y de motivacion en cualquier tarea que se le
presente en la vida diaria. Suele tener inclinacion por realizar acciones
sedentarias dejando de lado las actividades que exijan un minimo de esfuerzo y
movimiento. Esta falta de motivacion por la actividad puede terminar en un
mayor deterioro de la persona y en su propio aislamiento. Este deterioro puede
notarse en la vida diaria con una falta de auto-higiene y por utilizar a menudo las

mismas prendas sin importar el estado de las mismas (manchas, rotos...). (11)
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e La Anhedonia:
Se produce una clara falta de interés a la hora de realizar una serie de actividades
que anteriormente se tenian como aficion y, por ello, habra falta de disfrute ante
las mismas.
Debido a esto, se produce también un aislamiento social ya que, ese desinterés
por aficiones que se compartian con otras personas hace que el individuo se
encierre mas en su mundo dejando de lado las relaciones sociales.

e EIl Aplanamiento afectivo o embotamiento:
Se manifiesta con una disminucion en las reacciones emocionales frente a los
estimulos, con lo que la persona presenta un déficit para expresarse
emocionalmente. Todo esto puede observarse en una conversacion ante la falta

de gestos, miradas y en definitiva pobreza en la comunicacion no verbal. (11)

3.6.3- Sintomas de desorganizacion.
Dentro de los sintomas de desorganizacion se incluirian los sintomas de lenguaje

desorganizado, el comportamiento desorganizado o extrafio y el afecto inapropiado.

» Lenguaje desorganizado o trastorno formal del pensamiento:
Dentro de este tipo de trastornos se incluyen:

o Descarrilamiento o fuga de ideas, en el que la persona va pasando de
una frase a otra sin que exista enlace entre las mismas.

o Tangencialidad, donde el paciente responde a las preguntas de manera
indirecta y el significado es irrelevante.

o Circunstancialidad, en la que el paciente ofrece una respuesta indirecta y
le cuesta alcanzar la idea final, entreteniéndose en detalles que carecen
de relevancia.

o Esquizoafasia o incoherencia, donde se produce una alteracion en la
construccién de las frases haciendo que el lenguaje carezca de
comprension denominado esto “ensalada de palabras”.

o llogicidad, donde las conclusiones elaboradas por la persona son
ilégicas, bien por inferencias falsas o porque se parte de premisas falsas.

o Neologismos, donde el paciente crea una palabra nueva a la que da

significado.
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o Taquilalia, donde el paciente recita las frases con demasiada rapidez
utilizando muchas palabras y no entendiéndose en ocasiones lo que
quiere expresar.

o Asindesis, donde la persona deja de expresar el mensaje que esta
transmitiendo cambiando de tema en funcién de algin determinado
estimulo externo.

o Asociaciones fonéticas, donde los sonidos (mas que el significado)
gobiernan en la eleccion de las palabras. (11)

» Comportamiento desorganizado:
El comportamiento extrafio suele ser habitual en pacientes con esquizofrenia de
tipo desorganizada o catatonica, aunque no es especifico de la esquizofrenia.
Esta conducta desorganizada puede ser consecuencia de las alucinaciones.
Existe cierta relacién, entre violencia y esquizofrenia aunque en gran parte se
debe al abuso de sustancias por parte de personas que sufren esquizofrenia.
Los pacientes que tienen estos tipos de conducta presentan comportamientos
caracterizados por falta de I6gica y debido a ello, tienen dificultad para realizar
actividades de la vida diaria por la desorganizacion de sus acciones. (11)

» Afecto inapropiado:
Los pacientes que presentan este sintoma pueden tener manifestaciones afectivas
incongruentes en las que la emocion que se expresa no esta relacionada con la
situacion en la que se encuentran.
Una respuesta emocional inapropiada que puede presentarse en la esquizofrenia
es el surgimiento de sentimientos de ira repentinos, impredecibles y

aparentemente inexplicables. (11)

3.7- Clasificacién de los antipsicoticos

El cumplimiento de la terapia farmacoldgica es vital para el seguimiento de la
enfermedad y para el control de los sintomas ya sean estos positivos o negativos. Los
antipsicoticos abarcan una lista importante de sintomas para el control de la
enfermedad, pero la clave estd en encontrar el antipsicotico adecuado para el control de
los sintomas en cada paciente y sobre todo detectar la dosis adecuada en cada

tratamiento individualizado.

En la Tabla 2 se muestran los antipsicéticos mas utilizados en Espafia, ya sean

AP1G o0 AP2G, con las dosis mas comunes, presentaciones y nombre comercial.
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TABLA 2- Antipsicéticos mas utilizados en Espafa. (6)

Grupo farmacoldgico Farmaco Nombre Dosis mg/dia Presentaciones
comercial Medias v.o.

. l...

Butirofenonas Haloperidol Haloperidol® Compr. 10 mg

Gotas 10g= 1 mg
Viales IM. 25 mg

Tioxantenos

Clozapina Leponex® 100-700 Compr. de 25y 100 mg

Tienobenzodiazepina

Amisulprida Solian® 600-1200 Compr. de 100, 200, y
(sint. pos) 400 mg
25-200
(sint. neg)

Dibenzotiazepina

Benzotiazolilpiperazina Ziprasidona Zeldox® 80-160 Compr. 20-40-60-80 mg
Viales IM. 20 mg

Dihidroquinolona

Fenllmdol Sertindol Serdolect® 12-20 Compr. 4-12-16-20 mg

BenZIsoanOI ----

(Abreviaturas: v.o., via oral; compr, comprimido; IM, intramuscular; sint.pos., sintomas

positivos; sint. neg., sintomas negativos)
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Los antipsicoticos se clasifican segin su orden de aparicion en los de “primera
generacion” (AP1G), o tipicos, y los de “segunda generacion” (AP2G), o atipicos. Los
tipicos se recetaban desde su aparicion para el control de los sintomas positivos como
las alucinaciones mientras que los medicamentos de nueva generacion, los atipicos,
ademas de actuar sobre los sintomas de la enfermedad presentan disminuidos los efectos
secundarios (como la discinesia tardia o la acatisia) que tan a menudo suelen aparecer
con el consumo de los AP1G. Por otra parte, los AP2G producen sintomas metabélicos,
como pueden ser el aumento de peso o la disminucion de distintos valores sanguineos

por lo que es fundamental el control periédico mediante analisis de sangre.

Los AP1G, como la Flufenazina y el Haloperidol, se encargan de controlar los
sintomas positivos de la enfermedad como son las alucinaciones y los delirios. Por su
parte, los AP2G, como la Clozapina y la Risperidona, tratan eficazmente los sintomas

negativos en la mayoria de los casos como la apatia, la abulia o el retraimiento social.

Existe gran variedad de antipsicoticos, ya sean tipicos o atipicos dependiendo de
su mecanismo de accion, efectos adversos o posibles contraindicaciones. Los mas

utilizados en Espafia son:

e Butirofenonas:

o Dentro de este grupo el medicamento mas importante es el Haloperidol®.
Se utiliza en esquizofrenia cronica y en el tratamiento de ataque de
psicosis agudas. Tiene menos efectos sedantes e hipotensores que otros
antipsicoticos, pero pueden aparecer sintomas extrapiramidales como
distonia aguda y acatisia. De forma poco frecuente se producira
hipoglucemia o pérdida de peso. (12)

e Fenotiazinas:

o Dentro del grupo de las fenotiazinas destacan la Clorpromazina
(Largactil®), y la Levopromazina (Sinogan®) las cuales se caracterizan
por producir efectos sedantes acusados y sintomas extrapiramidales
(distonia, acatisia, discinesia y sintomas parkinsonianos) moderados.
También es importante la Perfenazina (Decentan®), que produce menos
efectos sedantes pero que también puede provocar sintomas

extrapiramidales sobre todo la distonia. (12)
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Tioxantenos:

o Zuclopentixol: Se utiliza ante la esquizofrenia y otras psicosis que estén

relacionadas con conductas de agitacion, agresividad u hostilidad. Tiene
menor efecto sedante que otros antipsicéticos aunque pueden aparecer
sintomas extrapiramidales como acatisia y distonias agudas. El
medicamento més utilizado dentro de este grupo es el Clopixol®, el cual
se administra por via intramuscular en el gliteo, mediante la preparacion
DEPOT. Esta es una formulacion que retarda su absorcion durante
semanas. Esto hace que el farmaco solo se tenga que administrar una vez
al mes. Esto favorece el cumplimiento del tratamiento en aquellos
pacientes a los que les cuesta mantener el seguimiento terapéutico por

via oral. (12)

Benzamidas:

o Amisulprida: Esta indicado en las esquizofrenias pero hay que poner

atencion en la dosis diaria para evitar cuadros de agitacion, somnolencia
0 ansiedad, ademas de nauseas, vomitos y sequedad de boca. Por otra
parte, pueden producirse sintomas extrapiramidales como la
hiperprolactinemia. Ocasionalmente pueden aparecer episodios de

bradicardia pero raramente se producen convulsiones. (12)

Dibenzodiazepina:

o Clozapina: Forma parte del grupo de antipsicoticos de nueva generacion

y estd indicada para la esquizofrenia en pacientes sin respuesta o con
intolerancia a los antipsicaticos tipicos. El medicamento mas utilizado es
Leponex®. Entre sus efectos secundarios destaca que es un potente
sedante, aunque también se produce la aparicion de nauseas, vomitos,
aumento de peso, convulsiones, diabetes, hipotension ortostatica,
taquicardia o hiperglucemia, ademas de sintomas extrapiramidales
(cambios del EKG o agranulocitosis).

También se pueden producir efectos anticolinérgicos como sequedad de
boca, vision borrosa o estrefiimiento. Si se va a retirar el tratamiento es
importante reducir la dosis 2 semanas antes para evitar la psicosis de
rebote. Si se necesita una retirada brusca se debe observar las actitudes

del paciente. (7)
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e Tienobenzodiazepina:

o Olanzapina: Pertenece al grupo de antipsicoticos de nueva generacion
los cuales estan indicados como tratamiento de primera linea ante la
esquizofrenia recién diagnosticada. Los farmacos mas utilizados dentro
de este grupo son la Zyprexa® en comprimidos de 5-10 mg; y la
Zypadhera® por via IM en distintas dosis. Estd contraindicada en la
lactancia y entre sus efectos adversos pueden producirse diabetes,
aumento de peso e hiperglucemia, SEP (efectos parkinsonianos, acatisia)
e hiperprolactinemia, ademés de efectos anticolinérgicos y raramente
pueden producirse convulsiones. (7)

e Dibenzotiazepina:

o Quetiapina: Esta incluido dentro del grupo de antipsicoticos atipicos. El
farmaco por excelencia de este grupo es el Seroquel® y se dispensa en
comprimidos de distintas dosis. Est4 indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia y en episodios de mania; por otra parte esta contraindicado
en la lactancia. Entre los efectos adversos puede producirse una alta
sedacidn, hipotension ortostéatica, efectos anticolinérgicos (estrefiimiento,
sequedad de boca), ademas de prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma y agranulocitosis (poco frecuente). (7)

e Benzisoxasol:

o Risperidona: Forma parte de los antipsicticos de nueva generacion
siendo su farmaco mas habitual el Risperdal®. Esta indicado en las
psicosis aguda y cronica, en la esquizofrenia y en alteraciones del
comportamiento asociadas a demencia.

Esta contraindicado en la lactancia y entre los efectos adversos puede dar
lugar a insomnio, agitacion o cefalea, hiperprolactinemia, ademas de
taquicardia y aumento de peso que se evidencia a las pocas semanas de

inicio del tratamiento. (7)
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Dihidroquinolona:

o Aripiprazol: Forma parte de los antipsicoticos atipicos. El farmaco

comercial mas representativo de este grupo es Abilify®, que esti
indicado para la esquizofrenia sobre todo, al igual que otros
antipsicoticos atipicos esta contraindicado ante la lactancia.

Entre los efectos adversos raramente se producen crisis convulsivas y

entre los SEP puede producirse acatisia.

Benzotiazolipiperazina:

o Ziprasidona: Forma parte de los antipsicéticos de segunda generacion y

pueden administrarse ya sea en comprimidos de distintas dosis, ya sea
por via IM. El farmaco mas utilizado es el Zeldox®; esté indicado en la
esquizofrenia y como tratamiento de los episodios de mania asociados a
trastorno bipolar.

Est4 contraindicado en el sindrome de QT largo y ante reacciones de
hipersensibilidad, y entre los efectos adversos puede producir
taquicardia, leves aumentos de peso, ademas de tener la propiedad de ser

un potente sedante. (7)

Fenilindol:

o Sertindol: Forma parte de los antipsicéticos de nueva generacion y el

farmaco de eleccién de este principio activo es el Serdolect®. Esti
indicado en la esquizofrenia, pero por otra parte esta contraindicado en
alteraciones graves de la funcion hepatica, la lactancia y el embarazo
fundamentalmente, aunque también en la prolongacién del intervalo QT
por lo que debe hacerse seguimiento del EKG antes y durante el
tratamiento farmacoldgico.

Entre los efectos adversos mas importantes que pueden aparecer estan la
prolongacion del intervalo QT, la sequedad de boca, la aparicion de
edemas periféricos o de episodios de disnea, ademas de crisis

convulsivas o hiperglucemias aunque de forma escasa.
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3.8- Neurotransmisores implicados en la esquizofrenia.
Existen varios neurotransmisores que se encuentran implicados en la etiologia de

la esquizofrenia.

3.8.1- Dopamina

En la hipotesis dopaminérgica se encuentra la base de la etiologia de la
esquizofrenia. Los sintomas negativos se deberian sobre todo a una hipoactividad de la
funcién de la dopamina en la via mesocortical, siendo los delirios o las alucinaciones
sintomas secundarios de la esquizofrenia relacionados con una hiperactividad

dopaminérgica mesolimbica.

Por otra parte, los sintomas negativos pueden considerarse como la
manifestacion de la hipofuncién dopaminérgica primaria, a su vez, para contrarrestar
esta hipoactividad se produciria una hiperactivacion compensatoria de los mecanismos
mesotelencefalicos (sistemas nitroesgriado, mesolimbico y mesopiriforme). Dicha
hiperactividad dopaminérgica seria la causa de la aparicion de los sintomas positivos En
la Figura 2 que aparece a continuacion, puede observarse la accién de la dopamina en

las distintas vias del sistema nervioso. (13)

Los antipsicéticos de primera generacién son antagonistas D2

FIGURA 2- Vias del sistema nervioso (14)
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3.8.2- Serotonina
En la esquizofrenia se han encontrado alteraciones en la funcion serotoninérgica
pero solo los antagonistas 5HT, 5HT2D, han demostrado ser eficaces de alguna manera

contra los sintomas negativos de la esquizofrenia.

Esto puede producirse debido a una disminucién de la inhibicion en la via
mesocortical, ya que las neuronas serotoninérgicas inervan a las neuronas
dopaminérgicas de cuerpo estriado y sustancia negra, produciendo un efecto inhibidor
ya que la serotonina inhibe la liberacién de dopamina. (13)

3.8.3- Glutamato

El glutamato posee importantes interacciones con la dopamina y una de estas
interacciones se produce en el cuerpo estriado y en el nicleo accumbens donde la
liberacion de dopamina se encuentra regulada por neuronas intermedias colinérgicas
que, por otra parte, se encuentran reguladas por fibras glutamatérgicas. Si el glutamato
disminuye, se paralizan los efectos inhibidores de las fibras colinérgicas y, como

consecuencia, aumenta la liberacion de dopamina. (13)

En la Tabla 3 se muestran los neurotransmisores que se encuentran bloqueados

por algunos de los AP2G mas representativos.

TABLA 3- Blogueo de los neurotransmisores de los antipsicéticos de segunda

generacion. (7)

Neurotransmisor | Dopamina | Serotonina | Noradrenalin | Histamina | Acetilcolina

a

Receptor D1 D2 5-HT2 al a2 H1 M1-5
Clozapina + + + + + ¥ +
Olanzapina + + + + 2 + ¥
Quetiapina + + + + +/- ¥ +-
Risperidona - + + + + + ;
Ziprasidona - + + + - + -
Avripiprazol +/- + + + z + ;
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4- OBJETIVOS.
El principal objetivo final del Trabajo de Fin de Grado es:

e Conocer la evolucién de los farmacos para el tratamiento de la esquizofrenia en
funcién de su salida al mercado y las repercusiones de los mismos en los

pacientes comparando los AP1G con los AP2G.
Como objetivos especificos se tratara de:

e Comparar la eficacia entre administracion oral y formas DEPOT
(administracion de farmacos por via IM de accion retardada) para esos
farmacos.

e Valorar los aspectos economicos de la utilizacion de ambos tipos de

medicamentos.

5- MATERIAL Y METODOS.

Este Trabajo de Fin de Grado es una revision bibliografica sobre los
antipsicdticos tipicos y atipicos en la esquizofrenia. Se ha llevado a cabo una
recopilacion de material bibliografico: articulos, libros, revistas, entre otros, tanto

escritos como en formato digital, en diferentes bases de datos.

La busqueda de articulos y otras publicaciones de utilidad para este tema se
inicid el 3 de febrero de 2015 y finalizé el 21 de mayo de 2015 y se emplearon para ello

diferentes bases de datos nacionales y en menor medida internacionales.

Las palabras clave utilizadas para la buasqueda fueron: esquizofrenia,

neuroléptico, antipsicotico, historia esquizofrenia, sindrome metabdlico.

Para comenzar la busqueda, se limitd como tiempo de inicio el afio 2003 para
que la bibliografia seleccionada no fuese anterior a ese afio. En cuanto a libros, debido
a que no habia tanta seleccidn se limitd como tiempo de inicio el afio 2000. Los criterios
de exclusion respecto a la busqueda fueron aquellos articulos en los cuales no hacian

referencia a la esquizofrenia en el titulo o en el contenido.
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De todos los articulos encontrados, se hizo una seleccion a partir del tema

principal de busqueda, escogiendo aquellos que pudieran ser mas adecuados para la

finalidad del trabajo, mediante una lectura detallada del material. Para la realizacion de

esta revision bibliografica, se han incluido estudios sobre la aparicion de los AP1G en

los afios 50 asi como la inclusion de los AP2G en los afios 80, efectos metabdlicos de

los AP2G, asi como ventajas e inconvenientes entre administracion via oral y forma
DEPOT entre otros.

Las bases de datos a través de las cuales se realizo la busqueda fueron: Dialnet,

SciELO, Medline, Bases de datos del CSIC, Cuiden, Cuidatge y Google académico.

A continuacion se detallan aquellas bases de datos en las que los articulos

encontrados fueron Utiles para la elaboracion del trabajo.

Dialnet:

Esta base de datos fue consultada entre el 03/02/2015 y el 21/03/2015. Se

utilizaron como palabras clave:

- Neurolépticos: con esta basqueda se encontraron 129 articulos de los cuales
4 finalmente fueron dtiles para el avance del trabajo.
- Sindrome metabdlico: en esta bisqueda se encontraron 10 articulos, de los

cuales 2 fueron utiles en la revision bibliografica.

Scielo:

Esta base de datos fue consultada entre el 22/02/2015 y el 14/03/2015. Las

palabras clave fueron:

- Historia + esquizofrenia: en esta busqueda se encontraron 2 articulos en el
que 1 fue relevante para la revision bibliogréafica.
- Esquizofrenia: en esta busqueda se encontraron 25 articulos de los cuales 2

fueron Utiles para la revision bibliogréfica.
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e Google académico:

Ademés de las bases de datos citadas, se utilizd el buscador Google
academico, siendo til para acceder a textos completos de diferentes

articulos los cuales han sido de interés para la revision bibliografica.
e Elsevier:

Por otra parte, a través de esta editorial, se tuvo acceso a revistas cientificas
como Revista de Psiquiatria y Salud Mental o Psiquiatria Biologica

utilizando como palabra clave:

Antipsicoticos: se encontraron 215 articulos de los cuales 5 articulos fueron

relevantes para la revision bibliogréafica.

6- RESULTADOS Y DISCUSION.

6.1- Efectos adversos de los antipsicoticos.
» Sintomas extrapiramidales.

Los  antipsicoticos  producen  sintomas  extrapiramidales  siendo
fundamentalmente los antipsicoticos clasicos los que producen estos sintomas,
ya que los antipsicoticos atipicos tienen la caracteristica de que apenas producen
estos sintomas. Dentro de los AP1G, es més frecuente que se produzcan SEP
con el Haloperidol y la Flufenazina que con Clorpromazina y Tioridazina.
La edad, el tiempo de administracion o el sexo del paciente también adquieren
su relevancia a la hora de la instauracion de los SEP. Entre estos sintomas se
pueden destacar las distonias agudas, la acatisia, la discinesia tardia o el
parkinsonismo. (13)
o Distonias agudas.
Se deben al bloqueo dopaminérgico en los ganglios basales. Se dan con
frecuencia ante el consumo de antipsicéticos de primera generacion. Es mas
habitual que se produzcan en personas jovenes.
Esta reaccion se caracteriza por crisis oculdgiras, distonia orolingual,
opistotono con repeticion y otras distonias sin que afecte a la conciencia;

puede durar varias horas despues de la suspension del farmaco.
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o Acatisia.
Se debe al bloqueo del 60-65% de los receptores D, y es la incapacidad para
mantenerse sentado. Conlleva un sentimiento de intranquilidad ademas de
realizacion de movimiento de forma compulsiva, afectando sobre todo a las
extremidades inferiores. Es un efecto secundario mal aceptado por los
pacientes tratados con antipsicéticos, y puede impulsar a la persona a
intentos autoliticos o a actitudes agresivas hacia el entorno. (13)
o Parkinsonismo.
Se produce por un blogueo, que supera el 75-80%, de los receptores D, en el
cuerpo estriado acompafiado de un incremento relativo de la actividad
colinérgica que rompe, a su vez, el equilibrio con otros neurotransmisores.
Se confunde con sintomas negativos de la esquizofrenia ya que ademas de
sintomas motores puede haber disminucion de la espontaneidad de la
expresion facial y del habla o embotamiento afectivo.
Suelen producirse también temblor de reposo, bradicinesia, rigidez muscular
y alteraciones de la marcha y de los reflejos posturales.
o Discinesia tardia.
Se basa en movimientos involuntarios inducidos por el consumo de los
antipsicoticos u otros farmacos como son los antiparkinsonianos que
bloquean los receptores dopaminérgicos tras meses de utilizacion del
farmaco, pero también bajando la dosis e incluso tras semanas con
suspension del tratamiento siguen produciéndose los sintomas.
La gravedad de este efecto secundario depende de la intensidad del sintoma
gue va desde ligeras alteraciones bucales/ linguales o tics, hasta graves
problemas respiratorios y se puede llegar al suicidio.
» Sindrome neuroléptico maligno.

Se debe al bloqueo excesivo de los receptores dopaminérgicos del estriado pero

existen también alteraciones de la funcién mitocondrial del endotelio vascular

gue producirian anomalias en la barrera hematoencefalica.

Se produce tras el primer mes de tratamiento con el antipsicotico empleado, al

aumentar la dosis o al agregar un segundo farmaco a dicho tratamiento.
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Se caracteriza por rigidez muscular, alteracion de conciencia, fiebre o
disfuncion autondmica (taquicardia, fluctuaciones de presion arterial, diaforesis,
taquipnea e incontinencia esfinteriana). Es una de las reacciones adversas mas
graves producidas por los antipsicéticos. (13)

Hiperprolactinemia.

Esta alteracién no solo produce ginecomastia y galactorrea, sino que también
puede producir alteraciones en la funcion menstrual (anovulacion, amenorrea,
menstruacion irregular), en la funcion sexual (disminucion de la libido,
anorgasmia, impotencia), en los huesos (disminucién de la densidad 6sea por
deficiencia estrogénica), sistema cardiovascular (ateroesclerosis) e incluso en el
comportamiento (hostilidad, ansiedad). Si se comparan niveles basales de
prolactina antes y después del tratamiento se observa que no todos los
antipsicoticos afectan de la misma manera siendo la Risperidona y la Sulpirida
los que mas aumentan los niveles respecto al Haloperidol, mientras que la
Olanzapina produce aumentos moderados y la Quetiapina y Clozapina no
producen aumentos de prolactina.

Bloqueo ay.adrenérgico.

Se produce hipotensién ortostatica, arritmias con aumento del QT, ondas T
invertidas o bifidas o aplanadas, aparicion de ondas U, aumento del PR y
depresion del segmento ST (son ondas, intervalos o complejos que aparecen en
la lectura del electrocardiograma). Por otra parte también puede aparecer
impotencia y acinesia. Debido a todo esto se debe controlar al paciente con la
realizacién de EKG antes y durante el transcurso del tratamiento por lo que
también es esencial acertar con el farmaco adecuado y la dosis necesaria para
cada paciente. (13)

Prolongacion del intervalo QTc.

El tratamiento con algunos antipsicoticos se ha relacionado con prolongacion del
espacio QTc y Torsades de Pointes 0 muerte stbita. Esto se relaciona con los
canales de potasio ya que los farmacos que lo producen se unen a estos canales.
Los farmacos relacionados con esta alteracion cardiaca son la Tioridazina (que
actualmente no se comercializa en Espafia), el Sertindol o el Haloperidol. No se
ha encontrado relacion con Olanzapina, Risperidona o Quetiapina.

En cuanto a la Ziprasidona si que se ha constatado aumento del espacio QT

aunque no esta asociada a la muerte subita.
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» Convulsiones.
El farmaco que presenta mayores riesgos frente a las convulsiones es la
Clozapina. Ante esto se debe afadir un anticonvulsionante al tratamiento,
ademas de reducir la dosis del farmaco y/o cambiar a otro antipsicético que
suponga un menor riesgo ante esta reaccion adversa.

» Efectos hematologicos.
Es uno de los efectos adversos limitantes de la Clozapina. Lo que puede
producirse es una agranulocitosis, para la cual existe predisposicién genética.
Por esto, se deben realizar al paciente recuentos hematoldgicos con cierta
frecuencia para vigilar los niveles de granulocitos. (13)

» Efectos metabdlicos.
Tras el consumo de farmacos antipsicoticos se puede producir aumento de peso;
esto ocurre en mayor medida para el tratamiento de Clozapina y Olanzapina que
ante el consumo de Quetiapina y Risperidona. Este efecto puede deberse a la
accion antihistaminica y antiserotoninérgica, pero sin descartar otros
mecanismos como la induccién de la secrecion de leptina.

» Diabetes tipo II.
Se produce tras la administracion de los antipsicéticos atipicos, sobre todo en la
Clozapina y en la Olanzapina. Por otra parte, hay que conocer que existe una
mayor prevalencia de aparicion de Diabetes tipoll en pacientes esquizofrénicos
respecto a la poblacion en general. La Risperidona es el Unico farmaco que no se
asocia con la aparicion de diabetes. (13)

6.2- Ventajas y desventajas de la combinacion de antipsicéticos.

El tratamiento farmacologico resultante de la combinacion de dos o mas
antipsicoticos es mas que habitual. En un pais avanzado en Sanidad como es Estados
Unidos el tratamiento de dos antipsicoticos combinados es del 33% y la combinacién de

tres antipsicaticos combinados llega a ser del 10% en pacientes con esquizofrenia. (15)

Para los psiquiatras puede ser Util ya que se han conseguido resultados clinicos
aceptables para la esquizofrenia teniendo en cuenta que los estudios se han realizado a
pequefia escala y la poblacion de la muestra era heterogénea y para una mayor evidencia
se desearian estudios a mayor escala con una poblacion mas homogénea respecto al

proceso exacto de la esquizofrenia.
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Por otro lado, las combinaciones de antipsicoticos producen un mayor nimero
de reacciones adversas que cuando se lleva a cabo la monoterapia. Por ello, no queda
demostrado que la combinacion de antipsicdticos sea més eficaz a largo plazo que la

monoterapia. (15)

6.3- Factores econdémicos.

En un estudio cuyos datos se obtuvieron por la base de datos ECOM
(Especialidades Consumo de Medicamentos) del Ministerio de Sanidad y Consumo
acerca de la comunidad de Castilla y Leon desde 1990-2001, se puede constatar un
aumento considerable del 146% en el consumo de farmacos antipsicéticos ya sean los

convencionales o los de nueva generacion. (16)

El factor econédmico marca diferencias entre AP1G y AP2G. EI AP1G mas
consumido en Espafia es el Haloperidol; entre los AP2G, la Risperidona y la Olanzapina

son los mas consumidos.

Entre estos tres principios activos representaron el 60% del total de
medicamentos antipsicoticos consumidos en Espafia en el afio 2001. (16)

El incremento en los Gltimos afios del consumo de antipsicéticos ha sido
evidente, ya que en 1990, el gasto anual de antipsicéticos fue de 1,06 millones mientras

que en 2001 el gasto ascendio 14,30 millones de euros. (16)

En el afio 2001, los porcentajes de utilizacién de ambos grupos de antipsicéticos
se asemejaban bastante ya que los tipicos eran consumidos por un 50,4% mientras que
los atipicos eran consumidos por un 49,6% de los pacientes; pero respecto a los costes
las diferencias eran mas importantes puesto que los AP1G tenian un coste del 9,9% vy
los AP2G se llevaban el 90,1% del coste total de los antipsicoticos en ese afio. (Figura
3). En el periodo del estudio se constatd un aumento del 8,1% de consumo de

antipsicoticos en Castilla y Leon respecto al consumo del resto de Espafa. (16)
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UTILIZACION DE ANTIPSICOTICOS COSTES DE ANTIPSICOTICOS

9,9%

[]ArP1G

50,4% ] AP2G

FIGURA 3- Porcentajes de utilizacion y costes de AP1G-AP2G en el afio
2001 (16)

En la Figura 4 se puede comprobar la diferencia de costes entre AP1G (bajo
coste) y los AP2G, los cuales tienen un coste mucho mayor en el mercado farmacéutico
segun datos de Guidance on the use of newer (atypical) antipsychotic drugs for the
treatment of schizophrenia (NICE; datos para Reino Unido, 2005). (7)
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FIGURA 4- Coste de los antipsicéticos. (7)

6.4- Andlisis para la eleccién de antipsicoticos.

Para analizar la efectividad, decidir la elecciéon entre AP1G-AP2G, la dosis o el
farmaco méas eficaz en caso de recaidas se han establecido una serie de guias
internacionales con una serie de recomendaciones; para elaborar estas guias se han
realizado unos estudios comparativos para conocer los resultados mas positivos acerca

de estas y otras cuestiones. Las guias internacionales que intervienen en el estudio son:
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» PORT: la guia Schizophrenia Patient Outcomes Research Team que esta
promovido por el National Institute Mental Health (NIMH) y ha publicado sus
estudios en los afios 1998-2003-20009.

= NICE: el National Institute for Health and Clinical Excellence es un organismo
del National Health Service (NHS) de Inglaterra y Gales, Colegio de Psicélogos
y de Psiquiatras cuyos estudios desde 1999 sobre eficacia y eficiencia de
tratamientos probados con método cientifico le han otorgado una elevada
reputacion internacional.

= BAP: la asociacion British Association for Psychopharmacology que publico
una guia basada en distintas pruebas y estudios en el afio 2011.

= TMAP (Texas): el proyecto Texas Medication Algorithm Project estd basado en
el consenso de un grupo de expertos sobre su experiencia clinica y fue publicado
en el afio 2008. (17)

Las cuestiones empleadas son las siguientes con sus respectivos

resultados/conclusiones:
1- Primer episodio. ¢ Tipico o atipico?

= PORT: la eleccién es indistinta excepto Clozapina-Olanzapina por efectos
secundarios.

= NICE: laeleccion es indistinta.

= BAP: la eleccion es indistinta pero en el caso de AP1G, escoger los de baja
potencia.

= TMAP (Texas): escoger los atipicos.
2- Primer episodio. Dosis:

= PORT: dosis menores, excepto en la Quetiapina; en los tipicos equivale a 300-
500mg en Clorpromazina, en Quetiapina 500-600mg/dia, en Aripiprazol y
Ziprasidona no se conoce.

= NICE: a dosis menores.

= BAP: adosis menores.

= TMAP (Texas): a dosis menores. (17)
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3- Fase aguda. ¢ Tipico o atipico?:

= PORT: laeleccion es indistinta excepto la Clozapina.
= NICE: es indistinto.
= BAP: es indistinto.

= TMAP (Texas): eleccion de atipicos (sin unanimidad entre los expertos).
4- Fase aguda. Cuanto tiempo hay que esperar antes de cambiar de estrategia:

= PORT: sin indicaciones de este aspecto.
= NICE: sin indicaciones sobre este aspecto.
= BAP: cuatro semanas con dosis optima.

» TMAP (Texas): cuatro semanas con dosis Optima.
5- Resistencia:

= PORT: segunda linea: un antipsicético distinto. Tercera linea: Clozapina.

= NICE: segunda linea: un antipsicético distinto, uno de los dos empleados ha de
ser un atipico. Tercera linea: Clozapina.

= BAP: es esceptico sobre la utilidad del cambio de antipsicético si no es
Clozapina.

» TMAP (Texas). segunda linea: un AP2G distinto o un AP1G. Tercera linea:
utilizacion de Clozapina.

= PORT, NICE y BAP estan de acuerdo en que no es eficaz rebasar la dosis

maxima ni combinar antipsicéticos a no ser que sea Clozapina. (17)
6- Prevencion de caidas:

= PORT: equivalentes a 300-600 mg de Clorpromazina, y Aripiprazol,
Olanzapina, Quetiapina, Risperidona y Ziprasidona la misma dosis que en la
fase aguda.

= NICE: sin recomendaciones para este aspecto.

= BAP: sin recomendaciones respecto a este punto.

= TMAP (Texas): recomendacion de emplear dosis menores.
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7- Cuando emplear Clozapina:

= PORT: tras haber fallado dos tratamientos anteriormente, o en los casos de
violencia u hostilidad persistentes, o en riesgos suicidas persistentes.

= NICE: tras haber fallado dos tratamientos anteriormente, de los que al menos
uno de ellos ha sido un atipico.

= BAP: en los casos de resistencia o agresividad persistente.

» TMAP (Texas): en primera linea en los casos de riesgo suicida persistente,
violencia o comorbilidad de abuso de toxicos y en tercera linea en los casos

persistentes. (17)

6.5- Ventajas y desventajas de la via oral frente a la via DEPOT.

Las presentaciones de accion retardada (DEPOT), se desarrollaron en los afios
70 con el fin de mejorar el tratamiento a largo plazo de la esquizofrenia al tratarse de
una enfermedad cronica. La gran ventaja de las formas DEPOT respecto a la
administracion oral es un mayor porcentaje del cumplimiento del tratamiento
farmacologico. Las formas DEPOT se presentan en viales para inyeccion ya sea cada 15

dias, 1 o 2 meses fundamentalmente. (18)

Entre las desventajas de las formas DEPOT puede encontrarse la resistencia por
parte del paciente a la inyeccién, el dolor en la zona y la sensacion de sentirse siempre
controlado.

En la actualidad en Espafia se comercializan cuatro farmacos en forma DEPOT:

= MODECATE: principio activo FLUFENAZINA.

= LONSEREN: principio activo PIPOTIAZINA.

= CLOPIXOL.: principio activo ZUCLOPENTIXOL.
» RISPERDAL: principio activo RISPERIDONA.

En lo que respecta al Risperdal que fue el primer AP2G en comercializarse en
forma DEPOT se ha constatado que es igual de eficaz que en su preparacion oral y es
bien tolerado por los pacientes de esquizofrenia. (18)
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En cuanto a la Flufenazina oral respecto a la DEPOT, queda demostrado que los
pacientes que siguen la medicacion via DEPOT tienen menor nimero de recaidas que
los que siguen el tratamiento via oral. Ademas se observa que los primeros realizan

menos movimientos involuntarios que los que toman medicacion oral. (18)

Respecto al tratamiento de Zuclopentixol via oral frente a la forma DEPOT, se
consideraron la eficacia del tratamiento, la tolerabilidad del mismo asi como las
conductas violentas mensuales por parte del paciente. A la hora de los resultados no se
observaron diferencias respecto a la tolerabilidad del tratamiento ni en la eficacia. En
cuanto a las conductas violentas se pudo constatar que con el tratamiento terapéutico de
las formas DEPOT se desencadend una media mensual de episodios violentos menores

que con el tratamiento via oral. (18)

En lo que se refiere a la comparacion entre formas DEPOT se observo lo

siguiente:

» Risperidona DEPOT-Zuclopentixol DEPOT: se observé que la Risperidona es
mas eficaz contra la reduccion de sintomas y que aparecian menos efectos
secundarios que con el uso del Zuclopentixol en su forma DEPOT.

» Flufenazina DEPOT-Pipotiazina DEPOT: no se encontraron diferencias
significativas de eficacia y tolerabilidad en ambos farmacos via DEPOT.

= ZuclopentixolDEPOT-Flufenazina DEPOT: no se encontraron diferencias de

eficacia y tolerabilidad entre ambos farmacos. (18)

6.6- Factor metabdlico en los antipsicéticos atipicos.

Sin profundizar mucho en el tema, el sindrome metabdlico se puede definir
como la agrupacion de una serie de factores de riesgo cardiometabolicos asociados a la
resistencia a la insulina: obesidad abdominal (excesivo tejido adiposo alrededor del
abdomen), dislipidemia aterogenica (hipertrigliceridemia, disminucion del colesterol
HDL y aumento del colesterol LDL), hipertension arterial, intolerancia a la glucosa,
estado protrombético (elevacion de sangre del fibrindgeno o inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1) y estado proinflamatorio. Respecto al aumento de peso, se debe a
un incremento del apetito, por el bloqueo de los receptores histaminérgicos H1 en los
centros del hambre en el hipotdlamo por una parte, y, por otra, por el blogueo
serotoninérgico 5-HT2C, lo que explica que los AP2G induzcan a un incremento de

peso en la persona que los toma.
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El aumento de peso generalizado en este tipo de pacientes se produce durante las
primeras semanas de tratamiento con AP2G y hasta pasado un afio de uso del
tratamiento no se estabiliza el peso de la persona. (19)

Dentro del grupo de AP2G no se producen alteraciones metabolicas por igual en
todos los farmacos. Respecto al aumento de peso, con la Clozapina y la Olanzapina se

produce mayor incremento de peso que con el resto de los farmacos.

En cuanto a las alteraciones metabdlicas, la Olanzapina registra los picos mas
altos de glucemia basal de todos los farmacos mientras la Ziprasidona se encuentra en
el lado opuesto; en el aumento de colesterol y de triglicéridos tanto la Olanzapina como
la Quetiapina registran los valores mas altos mientras que la Risperidona y la
Ziprasidona presentan menor alteracion; por lo que se podria decir que la Olanzapina y
la Clozapina muestran mayor riesgo de aparicion de sindrome metabdlico, la
Quetiapina muestra riesgo pero menor que estos, y la Ziprasidona, la Risperidona, el
Aripiprazol y el Sertindol reflejan bajo riesgo de aparicion de sindrome metabdlico. (19)

En la Tabla 4 se refleja el riesgo de sindrome metabdlico debido a los AP2G:

TABLA 4- Antipsicoticos de segunda generacion y su relacién con el aumento de
peso y aparicion de sindrome metabolico. (20)

Neuroléptico atipico Riesgo de aumento de | Sindrome metabdlico
peso

Clozapina +++ 4+
Olanzapina ++/+++ [+
Quetiapina ++ ++
Risperidona -+ +
Ziprasidona 0/+ 0/+
Aripiprazol 0/+ 0/+
Sertindol 0/+ 0/+

6.7- Discusion
El principal resultado que podemos encontrar en este estudio es la comparacion

sobre la eficacia y la tolerabilidad por parte del paciente entre los antipsicoticos
convencionales y los antipsicoticos de segunda generacion utilizados para tratar la

esquizofrenia.
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Desde la aparicion en el mercado de los antipsicéticos atipicos el consumo de los
convencionales ha disminuido considerablemente, aunque la evidencia sobre su
efectividad es de baja calidad ya que se basa en ensayos de corta duracion lo que hace

dificil generalizar los resultados a la poblacion con esquizofrenia. (7)

Diferentes guias internacionales, como NICE, se decantan por aconsejar los
antipsicoticos atipicos como primera opcion de tratamiento, mientras que otros
consensos recomiendan tanto AP2G (Risperidona y Olanzapina) como AP1G de alta
potencia (siendo el Haloperidol el més indicado) como primera linea en el tratamiento

de episodios de esquizofrenia cuando predominan los sintomas positivos. (7)

Una revision de estudios que comparan la eficacia entre AP1G y AP2G concluye
que los AP2G no son consistentemente superiores a los convencionales en eficacia o

tolerabilidad y que las posibles ventajas son siempre menores. (7)

Dentro de los antipsicéticos convencionales siguen existiendo algunos farmacos
con un consumo considerable como el Zuclopentixol, la Flufenazina o el Haloperidol
siendo este ultimo el farmaco més consumido entre los antipsicoticos convencionales.
Entre los antipsicoticos atipicos, la Olanzapina y la Risperidona se encuentran entre los
farmacos mas utilizados constituyendo entre los dos el 45% del consumo total de

antipsicéticos en Castillay Ledn y en Espafia. (16)

Por otro lado, respecto a las reacciones adversas producidas por los AP2G, en
cuanto al incremento de peso diferentes estudios han mostrado que tanto Clozapina
como Olanzapina inducen a un mayor incremento de peso que la Risperidona,

Quetiapina o Ziprasidona. (19)

En el estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trial for Intervention
Effectiveness), que corresponde al NIMH (National Institute of Mental Health)
estadounidense, los pacientes que recibieron AP2G mostraron un incremento del peso
corporal medio del 7% tras un estudio de 18 meses, presentando los mayores niveles los

pacientes que recibieron Olanzapina. (19)
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7- CONCLUSIONES.

Los antipsicoticos son los farmacos de eleccion para el control de la
Esquizofrenia, los cuales a su vez se dividen en antipsicoticos de primera generacion y

en antipsicoticos de segunda generacion.

Los antipsicoticos de primera generacion bloquean los receptores
dopaminérgicos actuando sobre los sintomas positivos siendo muy eficaces, pero tienen
el inconveniente de que pueden producir sintomas extrapiramidales con facilidad y que
suelen usarse en mayores dosis de las necesarias. A dosis bajas los antipsicoticos tipicos

pueden producir sintomas extrapiramidales similares a los antipsicoticos atipicos.

Los antipsicoticos de segunda generacion, bloquean tanto los receptores
dopaminérgicos como los serotoninérgicos siendo eficaces tanto para el control de los
sintomas positivos como de los negativos. Respecto a los antipsicéticos tipicos, tienen
la ventaja de producir menores sintomas extrapiramidales, pero por el contrario tienen
un mayor coste y pueden aparecer reacciones metabolicas adversas como aumento de
peso, hiperglucemia ademas de llevar un control hematoldgico exhaustivo para que no

se produzcan alteraciones en los niveles sanguineos.

Si estamos ante un paciente nervioso y agitado se requerird la administracion de
un antipsicotico de primera generacion con alto poder sedante, pero si estamos ante un
paciente con vida diaria rutinaria sera preferible la administracion de antipsicéticos
atipicos aunque vigilando las reacciones adversas metabdlicas que, a su vez, pueden

limitar el cumplimiento terapéutico.

Por tanto, la eleccion del tratamiento farmacoldgico en la esquizofrenia debe
estar consensuada entre el médico psiquiatra y el paciente, evaluando beneficios y

efectos adversos del farmaco.
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