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NUEVOS ANTIPSICOTICOS

Por LUIS F. RAMIREZ*
RESUMEN

El descubrimiento del poder antipsicético de las fenotiazinas marca una de las revoluciones
psiquidtricas mds importantes en la historia del tratamiento de los pacientes con esquizofrenia.
Posteriormente el desarrollo de otros medicamentos como el haloperidol cimentd la importancia
de su uso. Desafortunadamente estos tratamientos, solamente paliativos, tienen serios efectos
neurolégicos secundarios. El descubrimiento de la Clozapina, hace casi 30 afios, y su uso en
pacientes resistentes al tratamiento revoluciond el mundo académico y comercial impulsando
la sintésis de nuevos compuestos con propiedades antipsicdticas. La Risperidona, la Olanzapina,
el Sertindole, la Quetiapina y la Ziprasidona son nuevos antipsicdlicos que ofrecen ventajas
terapéuticas y menos efectos secundarios en comparacion con los antipsicdticos convencionales.
El autor propone que estos medicamentos reemplacen los medicamentos convencionales en el
tratamiento de los pacientes con esquizofrenia.

SUMMARY

The discovery of the phenotiazines antipsychotic power Is one of the most important
psychiatric revolutions in the history of the treatment of patients with schizophrenia. Later on
the development of medications such as haloperidol consolidated the importance of the use of
medications in the management of patients with schizophrenia. Unfortunately these treatment,
only symptomatic, have serious neurclogical side effects. The discovery of Clozapine, almost
30 years ago, and it’s use in patients with treatment resistant disorders revolutionized the
academic and commercial world promoting the synthesis of new antipsychetic compounds.
Risperidone, Olanzapine, Sertindole, Quetiapine and Ziprasidone are new antipsychotics with
better therapeutic and side effect profiles than conventional neuroleptics. The author proposes
that these medications replace the conventional ones in the treatment of patients with
schizophrenia.
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INTRODUCCION

E!l descubrimiento del! poder
antipsicotico de la clorpromazina en los afios
cincuenta cambid por completo el manejo de
los pacientes con esquizofrenia ( REYNOLDS,
1992). Posteriormente, la aparicién del
haloperidol, en 1958, cimentd la weoria
dopaminérgica de la esquizofrenia e
influgncio el tratamiento de esta enfermedad
por cerca de 4 décadas con la idea que los
mejores antipsicoticos eran aquellos que
posefan un fuerte antagonismo del receptor
D2, Esta creencia di6é a luz numerosos
antipsicéticos que se clasificaron de acuerdo
a sus estructuras quimicas credndose las
categorias de las fenotiazinas, butirofenonas
y tioxantenos, todos ellos fuertes bloquea-
dores de la dopamina (Kang, 1996).

Recientemente, GERLACH (1991),
propusoe la clasificacién de los antipsicdticos
de acuerdo a los receptores antagonizados y
a los efectos secundarios pero la clasificacion
funcional mas usada en esle momento, por
muchos clinicos ¢ investigadores es la
clasificacién de los anlipsicdticos en tipicos
y atipicos (GERLACH, 1991).

Esta clasificacion, probablemente
incorrecta debido a que no existe una
definicion aceptable del concepto “atipico”
(WappINGTON, 1997), estd basada en ¢l hecho
de que los antipsicdticos “tipicos”™ son
efectivos con una ala incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales como
demostracién de su tipicalidad. Como
corolario, los antipsicéticos “atipicos™ son
efectivos pero con poca o ninguna presencia
de efectos secundarios extrapiramidales, baja
incidencia de diskinesia tardia, no aumento
de los niveles plasmidticos de prolactina y
cfectos terapéuticos positivos en pacientes
resistentes al tratamiento y/o con sintomas
negativos, Estas Gitimas caracteristicas
delinegn las propiedades de la clozapina, el
antipsicético atipico por excelencia (Ramirez,
1993).

La aparicion de estos compucstos
quimicos con una efectividad de amplio
espectro, un perfil “atipico”™ de efectos
secundarios y una actividad a nivel de
multiples receptores ha hecho pensar que la
definicidn de atipicatidad no es tan sencilla
(NuTt, 1990). En este momento s¢ acepta que
para que un compuesto sea efcctivo cn el
tratamiento de la psicosis debe de poscer la
capucidad de bloquear el receptor D2 en una
proporcion que va del 40 al 80% cuando se
usa en dosis terapéuticas. En relacidon a los
antipsicdticos atiptcos, este blogueo es
usualmente débil pero acompaiado de un
fuerte antagonismo del receptor SHT2, y con
antagonismo de los receptores D4, los
receptores muscarinicos, receptores
histaminicos, alfa-adrenérgicos y otros
receptores serotoninérgicos. La relacion entre
¢l antagonismo del receptor SHT2 y el
receptor D2 determina, segin MELTZER
(1995), la capacidad atipica del compuesto.
Entre mds grande sea esta relacidon mds
“atipico” es ¢l antipsicdtico.

Esta actividad miltiple en los diferentes
receptores ocasiona gque estos compuesios
presenten una serie de efectos secundarios
diferentes a los efectos que producen los
antipsicéticos “tipicos” o “convencionales™.
Estos efectos secundartos incluyen, entre
otros, sedacidn, hipolensidn, reacciones
anticolinérgicas, aumento de peso y
convulsiones.

En la Tabla 1, para los antipsicdticos
“tipicos” y en la Tabla 2, para los
antipsicéticos “atipicos” vemos los diferentes
perfiles de antagonismo de los receptores,
dosis y efectos secundarios de acuerdo a la
clasificacién propuesta por GERLACH
(GerLAcH, 1991-1993),

En este articulo de revisién, se seguird
esta clasificacion que divide los antipsicéticos
en tres grupos: l.- Los anlagonistas
relativamente puros de la dopamina (D2 ¥
D1) como la sulpirida, la amisulprida y la
remoxiprida. 2.- Los antagonistas de la
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dopamina, serotonina y norepinefrina como 3.- Los antagonistas de multiples receptores
la risperidona, la ziprasidona y el sertindol y como la clozapina, olanzapina y quetiapina.
TABLA 1.

Perfil de bloqueo de receptores, dosis clinicas y efectos antipsicéticos de los antipsiciticos
convencionales.

Blogueo de receptores Dosis Efectos secundarios
clinica
D D 5-HT; a Col Hist (mg/dia) Seda-  Aug-  ESEP
ctdn némicos

Pimozida - +++ - - - - 2-20 (+) + ++
Haloperidol - 4 + + - - 2-20 + + +++
Flufenazina - +++ + + - - 2-20 + + ot
Perfenazina - +++ ++ ++ ~ ++ 864 ++ ++} ++
Melperone - +++ ++ +++ - - 100-600  ++(+)  + +
Clorprotixeno + +++ +++ +++  ++ - 100-600  ++(+) ++ +
Tioridazina +(+) +++ ++ +H+ 4+ 100-600  ++(+)  +H+) +
Clorpromazina - +++ ++ +H 100-600  +++ )+
Levomepremazina - +++ ++ T 100-600  +++ +++ +

Los signos positivos representan cantidades calculadas basadas en la literatura actual, Estos antipsicoticos
blogquean otros receptores pero los representados en esta tabla son los mds importantes en este momento
desde un punto de vista clinico.

TABLA 2
Bloqueo de receptores, dosis clinica y efectos secundarios de los nuevos antipsicéticos.

Bloqueo de receptores D osis Efectos secundarios
clinica
Dy Dy 5-HT, al Col Hist (mg/dia) Seda- Auto-  ESEP
cidn nomicos
D2 antagonistas
Sulpirida - +++ - - - - 600 1800 + + ++
Amisulprida - +++ - - - - 200-600 + + ++
D;-5-HTs.alfa 1 antagonistas
Risperidona - +++ +++ +++ - - 4-12 ++ ++ ++
Ziprasidona + +++ +++ ++ - - 80-160  ++ ++ ++
Sertindole - + +++ ++ - - 8-24 + ++ +
Antagonistas multireceptores
Clozapina ++ ++ b +++ A+t ++ 200-600  +++ +4+ (+)
Olanzapina ++ +++ +++ ++ 4+ 10-30 + +(+) +
Quetiapina (+) + + - ++ 0 300900 4+ 4+ +

Los signos positivos representan cdlcufos estimados basados en una literatura actual limitada.
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ANTAGONISTAS SELECTIVOS DE LA
DOPAMINA

Benzamidas sustituidas

Este grupo con fuerte antagonismo del
receplor 2 de la dopamina { BORENSTEIN et
al., 1989; Bover er al. 1995; DELCKER ef al.
1990; EpwarDps et al. 1980}, desconocido
clinicamente en los Estados Unidos, tiene
como su expenente mds prometedor -desde
el punto de vista antipsicético- a la
remoxiprida. Desafortunadamente esta
medicacién que ofrece un excelente potencial
antipsicético, bloqueandc preferencialmente
los receptores D2 en el sistema limbico
(GERLACH, 1993; WAGSTAFF et al, 1994} y con
un perfil de efectos extrapiramidales
excelente, parece estar asociada con la
induccién de anemia aplastica. Este problema
hematolégico ocasiond su retiro del mercado
americano antes de su introduccidn .

Las otras benzamidas sustituidas,
sulpirida y amisulprida, a pesar de que se ha
demostrado que tienen poder antipsicotico
similar al del haloperidol o la clorpromazina,
han sido usadas con mds frecuencia en
pacientes con psicosis moderadas dominadas
por la presencia de sintomas negativos
(BoYEr et al., 1995) mds que como anli-
psicdticos generales.

En referencia a los antagonistas del
receptor D1, poco se conoce desde el punto
de vista terapéutico. En general las pruebas
clinicas usando los antagonistas puros de este
receptor han sido desalentadoras en el
tratamiento de las psicosis, ademds de
producir una gran cantidad de efectos
secundarios bastante molestos {WADDINGTON
et al, 1993).

Parece ser que el efecto antipsicético
del antagonismo del receptor D1 es limitado
a menos que se afiada al efecto estandar del
antagonismo del receptor D2 mejorando de
esta manera su perfil terapéutico y de efectos
secundarios (Farbe et al., 1992 ). En este
momento se acepta que medicaciones que al

ofrecer una combinacidon de los dos
antagonismos, tienen una actividad
antipsicdtica mayor con menos efectos
secundarios extrapiramidales. Ejemplos de
esta combinacién son la clozapina, la
olanzapina y el flupentixol.

ANTAGONISTAS DE LA DOPAMINA-
SEROTONINA-NOREPINEFRINA

Risperidona

La risperidona, sintetizada en los
Laboratorios de Paul Janssen, es un
compuesto que ofrece un bloqueo de la
serotonina (SHT2A) mayor que el
antagonismo del receptor D2 y un fuerte
blogqueo de la norepinefrina ( LEYSEN et al.,
1994:). Este perfil de interaccién con
diferentes receptores produce un bajo efecto
cataleptogénico y una reduccidn en la
capacidad de induccién de efectos
extrapiramidales especialmente cuando se
usa en dosis bajas. Estas caracteristicas de
ta risperidona permiten clasificarla como un
antipsicético potencialmente “atipico” a pesar
que los estudios con la tomografia de emisién
de positrones (PET) muestran un bloqueo de
los receptores dopaminérgicos comparable al
de los antipsicéticos tipicos (NYBERG et al,,
1993) v en el modelo animal de los micos
Cebus, sensibilizados al haloperidol, la
risperidona tiene el mismo umbral distonico
que el haloperidol (Casey, 1995).

El estudio multicéntrico realizado en
Canadd y los EE.UU., comparé dosis fijas
de risperidona (2, 6, 10 y 16 mg/dia) con
placebo y una sola dosis de haloperidol (20
mg/dia). En este estudio la risperidona, en la
dosis de 6 mg/dia, se encontrd signifi-
cativamente superior al placebo en la
respuesta terapéutica de los sintomas
positivos y negativos, y notablemente
superior al haloperidol en la respuesta de los
sintomas positivos y negativos produciendo
menos efectos secundarios extrapiramidales
{MARDER & MEIBACH, 1994).



NUEVOS ANTIPSICOTICOS 543

La risperidona induce una serie de
efectos secundarios antiadrenérgicos como
sedacién, hipotensién ortostitica y
taquicardia. Otros efectos secundarios son
aumento de peso {probablemente debido a
efectos serotoninérgicos) y marcada
elevacién de la prolactina.

Dos estudios comparando la clozapina
y la risperidona han mostrado que ambas
drogas son efectivas en el manejo de pacientes
esquizofrénicos que responden al tratamiento.
Uno de los estudios comparando el efecto
terapéutico de ambas drogas en pacientes
resistentes al tratamiento demostrd que ambas
eran efectivas en aproximadamente un 70%
de los pacientes estudiados, cuestionando con
este resultado los criterios de seleccién en
referencia a la resistencia al tratamiento
(BoNFoLDI et al.,1995).

En conclusién, la risperidona es un
agente antipsicdtico efectivo en el tratamiento
de los sintomas positivos y negativos en
pacientes que responden favorablemente al
tratamento con medicamentos antipsicéticos.
En relacién a pacientes resistentes al
tratamiento, los estudios comparando la
risperidona con la clozapina no permiten, en
este momento, llegar a conclusiones
definitivas sobre la efectividad de la
risperidona en estos pacientes.

Ziprasidona

Esta medicacion, actualmente bajo
investigacién por los Laboratorios Pfizer,
tiene unas caracteristicas similares a la
risperidona en lo que respecta a la afinidad
con los varios receptores (alta relacidn entre
el antagonismo de la serotonina 2 y la
dopamina 2 y una buena actividad
noradrenérgica alfa 1). La ziprasidona
tambien tiene afinidad por los receptores
SHT1A/C/D y dopamina 1 (ZorN et al., 1993;
O’ConnNoRr, 1995; BRADBURY, 1995).

Los resultados clinicos de los estudios
de fase II y III son prometedores y muestran

que la ziprasidona es efectiva en el manejo
de pacientes esquizofrénicos con respuestas
en los sintomas positivos y negativos con
menos efectos extrapiramidales secundarios
que los antipsicéticos tipicos. Se ha postulado,
también, que su capacidad de agonista de los
receptores SHTIA puede producir
capacidades terapéuticas antidepresivas. De
otro lado, estos estudios son preliminares y
muestran otros efectos secundarios similares
a los experimentados con risperidona.

Sertindole

Llamado Serlect por los Laboratorios
Abbott de los EE.UU y desarrollado por los
Laboratorios Lundbeck de Europa, es un
antipsicético que combina un antagonismo
del receptor 2 de la dopamina, del receptor 2
de la serotonina y del receptor noradrenérgico
alfa 1 {(HyTeL,1992). El bloqueo dopa-
minérgico de este compueste es bastante
atipico debido a que a pesar de ser un
bloqueador dopaminérgico fuerte no produce
catalepsia en las ratas. En un modelo
electrofisiolégico se encontrdé que el
sertindole inhibe las neuronas A 10 en el drea
ventral tegmental y no en el drea A9 de la
sustancia negra a diferencia del haloperidol
que bloguea la dopamina en ambas dreas
(SKARSFELDT, 1990). En otro modelo animal,
usando micos Cebus, se demosirdé que el
sertindole tiene una tendencia muy baja a
producir distonias (Tabla 3; Casey, 1995).

El sertindole ha sido investigado usando
estudios doble-ciegos comparando diferentes
dosis de sertindole con diferentes dosis de
haloperidol y placebo. En estos estudios se
ha encontrado que la dosis terapéutica de
sertindole es 20 mg/dia ( MarTIN et al., 1994;
TammINGa et al., 1995), A este nivel
terapéutico, el sertindole es mds efectivo que
el haloperidol en los sintomas positivos y
negativos sin presentar sintomas secundarios
extrapiramidales. Los efectos secundarios
mas frecuentes son dolor de cabeza,
congestién nasal, disminucidn en el liquido
eyaculatorio € insomnio.
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TABLA 3

Daosis productora de distonfa en micos Cebus y la dosis equivalente en humanos comparada con la
dosis clinica efectiva.

Medicacidn Dasis productora Dosis productora Dosis clinica
de distonia de distonia en (mg/dia)
en micos humanos
{mg/kg) {mg/dia)
Haloperidol 0.025 5-20 5-20
Sulpirida 10.0 2000~8000 600-1800
Risperidona 0.025 5-20 4-16
Sertindole 0.5 100-400 16-30
Haloperidol 0.015 45-18 5-20
Clozapina «5.02 <1500 100-800
Olanzapina, 0.08 24-96 10-30
Seroquel 4.0 1200-4800 300-900

El factor de conversién para las cuatre primera medicaciones es de 200-800 segiin Casky,1995

y de 300-1200 segdn GERLACH.

La clozapina no produjo distonia y un efecto anticolinérgico no permitié aumentar la dosis.

ANTAGONISTAS DE RECEPTORES
MULTIPLES

Clozapina

Este antipsicético “atiptco” por
cxcelencta es la medicacidén que ha
revolucionado la terapéutica antipsicética con
su amplio espectro de actividad (Ramirgz,
1993), su eficacia en pacientes resistentes al
tratamiento, la no produccién de efectos
extrapiramidales secundarios, la no elevacién
de la prolactina y su perlil de bloqueo
muiltiple de receptores. La clozapina presenta
un bajo bloqueco del receptor 2 de la dopamina
{40-60%) a niveles lerapéuticos, con un
bloqueo mas grande del receptor [ de la
dopamina (60-80%) y un bloqueo del
receplor 4 de la dopamina (FARDE er al.
1992). La clozapina también presenta un
fuerte antagonismo de los receptores 2, 6, y
7 de la serotonina, histamina 1, receptores

muscarinicos y alfa 1 creando un perfil
molecular 1nico en este grupo de
antipsicdticos “atipicos”.

En estudios anatémicos en animales, se
ha mostrado que la clozapina induce un
patrén poco usual de actividad en el niicleo
acumbens y en el seprum lateral que no
parece ser producido por los sistemas
dopaminérgicos o serotoninérgicos. Esta
actividad puede estar asociada a la actividad
antipsicética de la clozapina, a su falta de
efectos extrapiramidales v/o a la reduccidn
de la apetencia en personas adictas a drogas.

A través de los afios, en todos los
continentes, numerosos estudios han
comprobado que la clozapina es igual o mejor
que los antipsicéticos tradicionales en
pacientes que responden al tratamiento y
superior en pacientes considerados
refractarios a los diferentes tratamientos
disponibles (KANE er al., 1988; MELTZER,
1992; PickAR er al., 1992; RaMIrEZ, 1993).
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Esta actividad terapéutica no sélo se presenta
en los sintomas positivos sino también en los
sintomas negativos, depresién, tendencias
suicidas, hostilidad, introspeccidn y angustia.
Este perfil terapéutico mejora las funciones
sociales, intrapsiquicas, interpersonales y
vocacionales con un resultado de una calidad
de vida superior vy una disminucién en las
recaidas y rehospitalizaciones cuyo corolario
es la reduccidn de costos.

Laclozapina tiene una ventaja definitiva
sobre los antipsicéticos tradicionales en
referencia a la ausencia de efectos
secundarios extrapiramidales agudos y
crdnicos, Esta falta de efectos secundarios se
extiende a todas las formas de efectos
extrapiramidales incluida la acatisia.

Otra caracteristica importante es la baja
produccién de diskinesia tardia con un efecto
“curativo” en muchos casos. En un grupo de
pacientes tratados con clozapina en la ciudad
de Cleveland, por nuestro grupo, se encontrd
que todos los pacientes diagnosticados con
diskinesta tardia antes del tratamiento
presentaron una mejoria considerable con
desaparicion completa de los sintomas en los
casos de diskinesia tardia moderada (JurIus
et al).

CHARNEY et al., informaron en la reunion
de la Asociacién Psiquidtrica Americana en
San Diego (1997), que en una poblacién de
veteranos con el diagndstico de esquizofrenia
resistente al tratamiento, la clozapina fue mds
efectiva que el haloperidol en la resolucién
de sintomas positivos y negativos con un
aumento en la calidad de vida. Esta mejoria
se observo al seguir a estos pacientes por un
afio durante el cual hubo una reintegracion
significativa entre los que estaban tomando
clozapina en relacidon con los pacientes en
haloperidol. El hatlazgo mds interesante de
este estudio fue que el costo total del
tratamiento con clozapina fue menor que el
costo total del tratamiento con haloperidol a
pesar de la gran diferencia en precio entre
ambos medicamentos.

A pesar de las ventajas muiltiples de la
clozapina, esta medicacidn tiene efectos
secundarios que limitan su uso como
antipsicético de primera linea. El problema
mas serio es la induccion de agranulocitosis
en0.8-1% de los pacientes, determinando que
se tenga que vigilar el cuadro hematoldgico
con regularidad. Otros problemas son la
induccién de convulsiones, especialmente a
dosis altas y los problemas de sialorrea y
aumento de peso (Ramirez, 1993).

Olanzapina

Este antipsicético, una tienobenzo-
diazepina, desarrollado por los Laboratorios
Lilly bajo el nombre comercial de Zyprexa
tiene un perfil de bloqueo de receptores
similar a la clozapina pero con una mayor
afinidad en casi todos ellos (MOORE et al.,
1993). Esta diferencia coloca a ia olanzapina
en un lugar entre la clozapina y larisperidona,
produciendo catalepsia en los roedores y
distonia en los micos Cebus en el cual el
umbral es de G.08 mg/kg de olanzapina
comparado con 0.01 mg/kg de haloperidol
(CASEY, 1995).

La olanzapina parece tener una alta
afinidad por los receptores muscarinicos M1y
los histaminicos H1 pero no parece tener
mucha afinidad por los receptores
adrenérgicos alfa | y 2.

La olanzapina ha sido estudiada
extensamente en mds de 3,000 pacientes en
varios pafses. Los estudios, muchos de ellos
doble ciego y algunos en comparacién con
placebo, colocan a la olanzapina como un
antipsicdtico efectivo en dosis entre 5 y 20
mg/dia en relacidn a sintomas positivos y en
dosis altas significativamente mds efectiva
que el haloperidol en el manejo de los
sintomas negativos. En algunos de los
estudios se ha encontrade un efecto
antidepresivo medido con la escala de
Montgomery-Asberg. La incidencia de
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efectlos extrapiramidales secundarios es igual
al placebo en todas las dosis usadas y menor
que ¢l haloperidol en la induccidn de akatisia,
temblor y distonias. Los efectos secundarios
mds prominentes de la olanzapina sen los
efectos anticolinérgicos, somnolencia,
mareos, agitacidn, astenia, nerviosismo y
aumento de peso. La olanzapina produce un
aumento de la prolactina y un aumento
transitorio de las enzimas hepaticas. Hasta el
presente no se han descrito casos de
agranulocitosis (PsycHiatric Times, 1997).

En resumen, la olanzapina es un
antipsicotico de primera linea con un perfil
terapéutico y de efectos secundarios mejor
que el de los anlipsicdticos convencionales
(Wobb, 1994).

Quetiapina

Desarrollado por los Laboratorios
Zeneca con el nombre comercial de Seroquel,
este antipsicético dibenzotiazepinico, tiene
un efecto alfa 1 fuerte con un efecto
antihistaminico moderade, un antagonismo
débil en el receptor D2 y D1, mis un efecto
moderado a nivel del receptor SHT2 ( MoorE
ef al., 1993 ). También tiene una afinidad
moderada a los receptores alfa | y 2 y
practicamente no afinidad por los receptores
muscarinicos.

En roedores, la quetiapina produce una
catalepsia leve y en los micos Cebus el nivel
para las distonias es alto traduciéndose estos
hailazgos en que el riesgo de efectos
extrapiramidales en los humanos es bajo
(MIGLER et al. 1993).

Los estudios electrofisioldgicos de la
quetiapina muestran un efecto diferencial en
la rata de disparo de las neuronas
dopaminérgicas con una actividad mds
inhibidora en el 4rea mesolimbica A10 que
en el drea nigroestriada A9.

La quetiapina ¢s1d siendo estudiada en
los EE.UU con efecios terapéuticos positivos
(Fangre, 1995; Link, 1995; SMaLL 1997) y en

pacientes refractarios, pero los resultados de
este dltimo estudio no se conocen lodavia.
Estudios en Europa, compardndola a una
dosis promedio de 400 mg/dia con la
clorpromazina en 596 pacientes crénicos y
subcrénicos, ha demostrado que es efectiva
en el tratamiento de sintomas positivos y
negativos (HirscH, 1994). En este estudio no
se encontraron diferencias en efectos
extrapiramidales entre la quetiapina, el
placebo y la clorpromazina. Los efectos
secundarios mds comunes fueron la
somnolencia, hipotensién postural y
agitacion. Basados en estos estudios la
quetiapina se presenta como un antipsicotico
efectivo con baja incidencia de efectos
secundarios extrapiramidales. La dosis
Gptima es probablemente méas de 250 mg/d.

CONCLUSION

El descubrimiento del poder
antipsicdtico de las fenoliazinas es
considerado una de las revoluciones en
psiguatria junto con fos avances histdricos de
PineL y FReEUD. Este avance continud con el
descubrimiento del haloperidol en 1958 lo
que permitié cimentar la teoria
dopaminérgica de la esquizofrenia. En 1968
los Laboratorios Sandoz, ahora Novartis
Biosciences, sintetizaron la clozapina,
inicidndose de esta forma una nueva era en
la historia de la psicofarmacologia al
demostrar un amplio espectro terapéutico sin
efectos extra-piramidales,
Desafortunadamente su uso se ha visto
reducido debido a sus efectos secundarios.

La cleczapina ha gencrado una gran
curiosidad cientifica y comercial estimulando
el desarrolle de nuevas medicaciones que
tratan de emular su efecto terapéutico con
manipulaciones de los diferentes sistemas
de receptores. Esta actividad ha creado una
interesante variedad de nuevos compuestos
antipsicéticos, descritos en las pédginas
anteriores, que han demostrado su valor
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terapéutico con un perfil de efectos
secundarios mejor que el de los antipsicéticos
convencionales. Este éxito continda
impulsando la investigacién psicofarma-
colégica con medicamentos como el
loperidon (antagonista de la dopamina-
serotonina) de la Compaififa Titan, el
Irapiprazol (antagonista postsindptico y
agonista presindptico de la dopamina ) de la
compafia Otsuka y el MDL 100,907
(antagonista de la serotonina ) de la Compaiiia
Hoechst Marion Roussel.

Los nuevos antipsicdticos ofrecen més
que una alternativa, una nueva dimensién en
el tratamiento de los pacientes con
esquizofrenia. Estos medicamentos tienen un
mejor perfil terapéutico con un mayor efecto
en los sintomas positivos y sintomas
negalivos y una ausencia casi completa de
efectos secundarios extrapiramidales cuando
se comparan con los antipsicéticos
convencionales. Esta combinacion favorece
la adherencia al tratamiento disminuyendo las
recaidas, los costos del tratamiento y
favoreciendo un ambiente terapéutico
orientado hacia el mejoramiento de la calidad
de vida del paciente .

En referencia a los pacientes resislentes
al tratamiento, la clozapina contimia siendo
el antipsicético de primera eleccién ya que la
superioridad de los otros antipsicéticos en este
grupo de pacientes no ha sido demostrada.

En este momento no es prematuro
decir que la era de los antipsicéticos
convencionales, a pesar de sus éxitos, ha
terminado con la aparicién de estos nuevos

antipsicdticos y es reponsabilidad de los
psiquiatras el usarlos en el tratamiento de
los pacientes con esquizofrenia como el
“estado actual del arte” del manejo
psicofarmacolégico de esta grave
enfermedad.

Todos sabemos que existen barreras al
tratamiento adecuado de los pacientes con
enfermedad mental siendo la falta de recursos
econémicos y humanos uno de los
principales obstdculos. Otras barreras
incluyen problemas con las medicaciones
(eficacia y efectos secundarios ), condiciones
comdrbidas, tratamientos fragmentados con
falta de estructura y soporte, pocos esfuerzos
destinados a la rehabilitacién de los pacientes
y poca o ninguna educacién para el paciente,
la familia y la comunidad. La presencia de
esta barreras no significa que adoptemos una
actitud pesimista sino que tratemos de luchar
con mayor intensidad por mejorar el
bienestar de nuestros pacientes

Es importante resaltar que las nuevas
medicaciones pueden influenciar el manejo
de los pacientes con esquizofrenia de una
manera en la cual la calidad de vida sea el
criterio inico usado para juzgar la efectividad
del tratamiento y conseguir un estado de
salud en el cual el paciente no sélo esté libre
de enfermedad sino que mantenga un estado
de completo bienestar fisico, mental y social.
Es por esto, que es de tremenda importancia
que demandemos el mejor tratamiento
posible para ellos (Frances, 1996).
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