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NEUROLEPTICOS DE DEPOSITO

Por ABEL SAGASTEGUI*

RESUMEN

Se revisa la literatura actual sobre neurolépticos de depdsito, se incluye una breve historia
de estos fdrmacos, luego se ven aspectos de la farmacocinética, consideraciones acerca del
vehiculo, las dosis, sus indicaciones y se pone énfasis en los efectos colaterales, sobre todo en
los aspectos controversiales. Se elaboran algunas conclusiones derivadas de esta revisin.

SUMMARY

The recent knowledge on deport neuroleptics is reviewed, we make a brief history of this
drugs; then we continue with pharmacokinetics, some considerations on the vehicle, doses,
indications and we emphatize about side effects, specially about controversial aspects. Finally,

we make conclusions from this review.
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INTRODUCCION

El uso de la clorpromazina desde 1954
para el control de las psicosis, particularmente
la esquizofrenia, ha permitido tratar en forma
ambulatoria mas de un 70% de los pacientes
psicdticos internados en los hospitales
psiquidtricos!. Las fenotiazinas no sélo
disminuyeron la tensién y agitacién sino, lo

Schizophrenia, treatment, depot neuroleptics, maintenance therapy,
psychopharmacotherapy.

mds importante, redujeron o eliminaron los
sintomas "productivos” es decir, aquella
sintomatologia particularmente ligada a las
delusiones y a las alucinaciones 2,

Sin embargo, se ha observado que luego
de que estos pacientes eran dados de alta, un
buen porcentaje recaia y retornaba al hospital,
continuando las recaidas y reingresos. A este
fenémeno se le ha llamado "Sindrome de la
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puerta giratoria”!-2, enfatizdndose la
observacidn puntual que por diversos
motivos, cerca de un 48% de los pacientes
deja de tomar la medicacién prescrita 3¢ y
que el 75% de los pacientes que abandona el
tratamiento recaen; ademads el 65% recae en
el primer afio”!%. Aungue hay diversos
factores en la falta de adherencia al
tratamiento, 12111213 entre los que destaca la
presencia de efectos colaterales, se ha visio
que la simplificacidn de los regimenes de
tratamiento puede mejorar la adherencia a
éstosl.

En 1957, los Laboratorios Squibb
desarrollan la flufenazina, la cual posee un
grupo alcohol en una cadena lateral; este
laboratorio contaba con la experiencia de
tratamientos hormonales de depésito, tal
como ¢l propionato de testosterona, y deciden
afiadir una cadena de 4dcidos grasos a este
grupo, logrando obtener el primer
neuroléptico de depdsito (ND): el enantato
de flufenazina, seguido rdpidamente del
decanoato de flufenazinal!. El enantato de
flufenazina fue introducido a los Estados
Unidos en 1963; luego a Europa, siendo
Inglaterra en 1966 ¢l primer pafs de ese
continente en comercializarlo. Luego se
difundidé rdpidamente a olros paises, en
especial europeos's,

A partir de alli se desarrollaron otros
medicamentos de este tipo. Asi, se tienen el
enantato de perfenazina, enantato de
clopentixol, decanoato de flupentixol,
undecilinato y palmitato de pipotiazina, y el
decanoato de haloperidol. En nuestro pais
disponemos de estos dos ditimos y del
decanoato de flufenazina.

Se ha desarrollado ademds flusperilene,
preparado como una solucién de
microcristales, que se absorbe lentamente, y
tiene un periodo de aplicacidn semanal y
penfluridol un farmaco de administracién oral
con una dostificacién semanal.

El uso de estos fdarmacos se ha
difundido a nivel mundial. En Europa,
aproximadamente 40% de los pacientes

utilizan ND 13; esto es menor en los Estados
Unidos'S. En nuestro pafs, no se tiene un
conocimiento cabal de cudntos pacientes son
usuarios de ND. En un trabajo realizado por
CastiLLo & EscaLante en el INSM a H.
Delgado - H. Noguchil?, se revisaron las
historias clinicas de los pacientes que
presentaban el diagnéstico de esquizofrenia
paranoide y que habian sido atendidos
durante los afios 1992 y 1993. La muestra
fue de 167 pacientes, (95 varones y 72
mujeres). Del total, 36 pacientes (21.5%)
fueron hospitalizados; de estos, 22(61.1%)
siguieron tratamiento con ND. Se establecid
que el 49.1% recibid este tratamiento en algin
momento, pero de ellos, sélo el 26.8% lo
tuvo como base del tratamiento, y en 58.5%
estuvo asociado a otro antipsicdtico por via
oral. El 91.4% recibié decanoato de
flufenazina y el 8.6% palmitato de
pipotiazina.

Dada la importancia del tratamiento de
mantenimiento y el uso que se hace de estas
drogas realizamos esta revision.

DEFINICION

Los ND se han definido como farmacos
que luego de ser administrados en una dosis
dnica logran concentraciones plasmadticas y
tisulares terapéuticas de al menos una semana
de duracién. Luego de Ja inyeccion, €l ND
ideal debe lograr que la sustancia activa se
libere en forma constante, tenga las menores
fluctuaciones plasmadticas {mantener un nivel
constante) y al mismo tiempo debe ser posible
utilizarlo con intervalos de tiempo adecuado
(2 a 4 semanas) 14,

ESTRUCTURA QUIMICA'Y
FARMACOCINETICA

Los ND son ésteres de dcidos grasos;
los neurolépticos tienen en su estructura un
radical alcohol, el cual permite su
esterificacidn con un dcido graso; se utilizan
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dcidos grasos de cadena larga para lograr una
absorcién lenta. Los dcidos grasos usados
suelen ser el dcido decanoico o el heptanoico,
tienen 10y 7 carbones respectivamente! 1415,
Se logrd probar que dcidos grasos con una
mayor cantidad de carbonos no daban
mayores venlajas y se realizaron diversos
estudios a fin de ver las diferencias entre
éstos!-18-21. También se utilizan el dcido
undecanoico y el palmitico, de 11 y 14
carbonos respectivamente, que csterifican a
la pipotiazina 22,

Esta esterificacién le otorga al ND
propiedades altamente lipofilicas y mayor

solubilidad en aceite, lograndose as{ una lenta
liberacién del vehiculo oleoso que se utiliza?,
una vez que la sustancia es liberada, se
hidroliza dentro de los tejidos en dcido graso
libre y neuroléptico activo libre, 90% del cual
se une a proteinas plasmdticas, la parte no
unida atraviesa la barrera encefdlica o es
distribuida en el organismo y lucgo
metabolizada de acuerdo al neuroléptico
implicado 1423, Su estado estable se alcanza
usualmente luego de 2 a 3 meses de uso.

Otros aspectos de la farmacocinética se
aprecian cn la Tabla 1.

TABLA 1
Farmacocinética y dosis de los ND
neurolép- cadena ac. graso dosis e in- nivel concent. vida
tico tervalos plasmdtico | max.(dias) | media(dias)
(ng/ml)
Flufenazina * decanoato 12.5-100mg 1-4 sem 05-3.0 03-15 6-9
Flufenazina enantato 12.5-100mg 1 - 4 sem _ 2 315-40
Haloperidel * decanoato 25-400mg 4 sem 30-10 i-9 21
Flupentixol decanoato palmitato | 10-50 mg 2 - 4 sem 0.5-20 1r-17 17
Clopentixol decanoatc 50-600mg | - 4 sem 05-90 4-7 19
Perfenazina enantato 50-200mg | - 4 sem 2.0-100 2-3 35-45
Pipotiazina undecilinato 2-200mg | - 4 sem _ _ _
Pipotiazina * palmitato 25-600mg 4 sem 1.1-24 10 12

* Disponibles en nuestro pais.

Caracteristicas del vehiculo

El vehiculo utilizado es oleoso v debe
tener la siguientes caracteristicas:

- Debe scr un aceite estable, neutral en
las reacciones y no contener exceso  de
dcido.

- No debe reaccionar con la droga activa
formando productos téxicos en su
degradacion.

- Bicldgicamente debe ser inerte y no
irritante.

- Debe estar libre de propiedades
antigénicas y absorberse rdpidamente
de los tejidos, liberdndose sin dejar
residuos.

- Debe ser un buen solvente o dispersarse
en el medio.
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- Debe tener la viscocidad que se requiera
para que se libere solo lo necesario.
Todos estos principios fueron

enunciados en 194323,

Los dos vehiculos usados en la
actualidad son aceites vegetales, el aceite de
sésamo y el viscdleo, ambos trighicéridos. El
aceite de sésamo contiene cadenas largas de
dcidos grasos saturados y no saturados; en
cambio, el viscoleo posee cadenas cortas de
dcidos grasos saturados. Esta diferencia
estructural resulta en una menor viscocidad
y en una menor capacidad lipofflica del
viscéleo comparado con el aceite de sésamo.
Ambos aceites cumplen virtualmente todas
las caracteristicas listadas para un vehiculo
ideal. La liberacion del éster dependeria del
coeficiente de particién aceite/agua del éster.
Los estudios demuestran que el aceite de
sésamo exhibe una menor degradacidn que
el viscdleo. Consecuentemente el ND en
viscéleo se libera con mayor rapidez,
teniéndose una concentracién mdxima mds
temprana y de mayor valor que con el ND en
aceite de sésamo, ésto lleva a un mayor riesgo
de desarrollar sintomas secundarios durante
la primera semana en relacidon al uso de ND
en aceite de sésamo??,

MECANISMOS DE ACCION

Los mecanismos de accién son los que
se describen para los denominados
antipsicéticos tipicos. Los estudios han
demostrado que el efecto antipsicético de
estos farmacos estd relacionado a su
capacidad de bloquear los receptores
dopaminérgicos!6-24. El bloqueo ocurre en las
estructuras mesolfmbicas: nicleo accumbens,
amigdala, hipocampo y corteza olfatoria.
Existen dos subtipos de receptores D, el D,
estd unido a la proteina G que inhibe la
adenilciclasa (enzima que convierte el ATP
en AMP)). El otro receptor, D, estd
relacionado a la proteina G que incrementa
el recambio de fosfoinositel. Ambos

_receptores tienen una alta afinidad por los

antipsicéticos tipicos y su bloqueo estarfa en
relacion a la disminucién de los sintomas
positivos; pero esta capacidad estd también
relacionada a sus efectos colaterales que
corresponden al blogueo de estos receptores
en otras dreas del cerebro: el estriado en sus
nicleos caudado y putamen!,

INDICACIONES

Los estudios para evaluar los ND son
principalmente de dos tipos, unos evalian el
grado de mejorfa de los pacientes y el
porcentaje de aquellos que responden, los
otros evaldan el nimero de recaidas, para
determinar la adherencia al tratamiento.
Sefialamos a continuacién algunos estudios
de la primera modalidad.

Diversos estudios se han desarrollado
para evaluar Ia eficacia de estos farmacos;
DEevVERTEULL et al., en 197125, en un estudio
abierto con 20 pacientes por un tiempo de 48
semanas utilizé enantato de flufenazina,
pareado con un grupo de pacientes que
recibieron tratamiento estdndar, concluyendo
que eraefectivo, sobre todo en pacientes que
tenian dificultades en la administracién oral.
HirscH et al., en 197326, en un estudio a
doble ciego utilizando decancato de
flufenazina(DF) y placebo con 81 pacientes,
durante 8 semanas, determinando que DF fue
mejor que el placebo en prevenir las recaidas.
ROUTSONIS & PHOTIADIS, en 1973%7, realizaron
un estudio entre pacientes ambulatorios y
hospitalizados, utilizando enantato de
flufenazina, mejorando 78% de los
hospitalizados y 35% de los ambulatorios. La
diferencia podria explicarse por el
cumplimiento con el tratamiento en los
pacientes hospitalizados.

KESKINER, en 197328, hizo un estudio de
seguimiento de 6 afios en 31 pacientes que
recibieron enantato de flufenazina,
concluyendo que eran necesarias dosis altas
para el mantenimiento y que el uso de ND
no elimina la necesidad de medicacién
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adicional oral diaria para estos pacientes.
CHRISTODOULIDIS,en 197429, utilizé enantato
de flufenazina a una dosis de 25 mg cada 15
dias con 30 pacientes hospitalizados, con una
respuesta favorable en el 60%.
CuristopouLinis & Francos, en 1975 30,
evaluaron la eftcacia del decanoato de
flufenazina en 52 pacientes hospitalizados, a
una dosis de 25mg semanales por 213 dias,
encontrando una mejoria en 71.2% de los
pacientes. No se menciona si hubo recaidas.

QUITKIN ef al., en 1978 31 realizé un
estudio doble ciego, utilizé decanoato de
flufenazina 12.5 a 100 mg cada 2 semanas,
penfluridol 20 a 160 mg semanales o placebo
en 60 pacientes durante 52 semanas.
Completaron el estudio 37 pacientes; las
recaidas en el grupo placebo fueron de 68%,
y con los otros, 10 y 7% respectivamente,
KiNGross & CHARALAMPOUS, en 196532, en un
estudio cruzado doble ciego de 40 pacientes
esquizofrénicos seguidos por tres meses
compararon enantato de flufenazina con
flufenazina oral, encontrando que ambos
fueron igualmente efectivos. Ravaris et al.,
en 196533, en un estudio cruzado doble ciego
con 39 pacientes esquizofrénicos seguidos
por 6 meses, compararon enantato de
flufenazina y flufenazina oral, encontrando
que ambos eran efectivos en controlar
sintomas conductuales. SiIMON ef al., en
1978 34, en un estudic abierto, multicéntrico,
de 181 pacientes esquizofrénicos seguidos
por 18 meses, compararon decanoato de
flufenazina, palmitato de pipotiazina y
antipsic6ticos estandar. No se observaron
diferencias significativas entre los tres grupos
en la efectividad el tratamiento de los
sintomas psicoticos. YOUsSEF, en 198933, en
un estudio retrospectivo de 5 afios evalud en
62 pacientes ambulatorios con esquizofrenia
y otras psicosis el uso de decanoato de
haloperidol y otros antipsicdticos; en 36
pacientes se utilizé decanoato de haloperidol
y en 26 otros antipsicéticos; ocurriendo la
remisién de sintomas productivos en ambos

grupos. Se tuvo menos recaidas en el grupo
de ND.

En los primeros estudios apreciamos la
evaluacidn de los ND sin compararlos con los
orales, el porcentaje de respuesta es bueno,
aungue uno de ellos encuentra que es
necesario anadir dosis orales, ésto no es
reportado en otros estudios y podria
explicarse por el tipo de paciente que se
escogid; pues podria tratarse de pacientes
refractarios al tratamiento, lo que explicaria
ademds el uso de dosis altas. En los estudios
controlados y mejor diseiiados no se
encuentra diferencias en la eficacia en ambos
grupos de antipsicéticos. El estudio de
Y oussEF muestra menos recaidas con los ND;
aunque estamos frente a un estudio
retrospectivo, podriamos inferir que ésto
estaria en relacién a la adherencia al
tratamiento, tema que trataremos a
continuacion.

En cuanto a los estudios que evalian las
recaidas, citaremos los siguientes estudios
controlados:

RIFKIN et al., en 19773, en un estudio
doble ciego con 73 pacientes esquizofrénicos,
utilizando DF o flufenazina oral (FFZ), por
un periodo de seguimiento de un afio, no
encontrd diferencias significativas; 10.7% del
grupo de FFZ recayd contra 8.7% del
grupoDF. FatLoon et al., en 19783, utilizaron
DF contra Pimozide oral (P}, en un estudio
doble ciego de 44 pacientes seguidos por un
aiio, 24% del grupo P recay6 comparado con
un 40% de DF, sin diferencias estadisti-
camente significativas. El grupo P mostré
un mejor ajuste social.

En un estudio del National Institute of
Mental Health, en 1984%, que compard FD
contra FFZ en un estudio doble ciego de 214
pacientes seguidos por un aio, 33% del grupo
FFZ y 24% del grupo DF recayeron, sin
diferencias significativas estadisticamente.

Estos estudios no demuestran
superioridad de los ND en la prevencion de
recafdas. Tedricamente debiera existir una
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ventaja que no ha sido demostrada,
probablemente debido a que los pacientes que
ingresan a estudios controlados tienen mayor
adherencia.

Otros estudios importantes son los
relacionados con pacientes que muestran
bajos niveles séricos de neurolépticos orales
por absorcién inadecuada del formaco®. Un
estudio realizado por CURRY & ADAMSON, €n
197240, compard clorpromazina(CPZ) oral y
DF intramuscular (IM) en un estudio doble
ciego. Los pacientes seleccionados fueron
aquellos que mostraron niveles séricos
menores durante el tratamiento con CPZ oral
en relacién a una dosis IM de CPZ, estos
pacientes fueron separados en dos grupos
pareados por sexo, edad, peso y promedio de
concentracion plasmdtica de CPZ.
Diecinueve pacientes del grupo fueron
tratados con DF IM y tabletas placebo, los
otros 18 recibieron tabletas de CPZ e
inyecciones placebo. Los pacientes fueron
evaluados durante 28 dfas de tratamiento, los
pacientes tratados con DF IM y placebo
mostraron una mayor mejoria en el Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) que los del

grupo CPZ-placebo, ademds este grupo’

mostrd una breve mejoria hacia los 14 dias y
seguida por una recaida, mientras en ¢l otro
grupo la mejoria fue sostenida. Los autores
explican que la superioridad del DF estarfa
enrelacién a una pobre absorcidn oral de CPZ
debido a alteraciones en la pared intestinal;
podriamos afiadir que ademds puede estar
influyendo la farmacocinética diferente de los
ND que elimina el efecto de primer paso, y
en este caso estarfamos frente a
metabolizadores rdpidos lo que explicarfa el
poco éxito de la via oral.

De lo expuesto podemos concluir que
las indicaciones de los ND son:

- Tratamiento de mantenimiento, ya que
desconocemos la tolerancia y dosis
requeridas en un paciente que utiliza
antipsicdticos por primera vez; no es
recomendado iniciar con ND dada su
larga vida media,

- Antecedente de buena respuesta.
- Poca adherencia al tratamiento.

- Antecedente de respuesta a tratamiento
parenteral y escasa o nula respuesta por
via oral.

- Ultimamente algunos autores sugieren
Su uso para pacientes que se sientan
cémodos con una dosis mensual o
quincenal y elimina la "molestia” de la
toma diaria de medicacién oral 4!,

VENTAJAS DEL USO DEND

- Una de las principales ventajas es el
control que se tiene sobre la adherencia
al tratamiento, aunque como hemos
visto en los estudios revisados
anteriormente ésto no ha podido ser
probado fehacientemente. Sin embargo,
al lograr asegurar el tratamiento, se
logra también mantener al paciente en
un estado estable lo cual favorece la
conciencia de enfermedad y por ende
la adherencia al tratamiento,

- Incremento de 1a biodisponibilidad: la
administracién parenteral logra
eliminar el efecto del primer paso del
metabolismo hepdtico, por lo que la
oferta de droga libre al cerebro es
mayor; ademds, es probable que al
evitar este efecto, la concentracién de
los metabolitos en el Sistema Nervioso
Central sea menor.

- Simplificacién de la administracidn:
muchas veces los pacientes tienden a
mostrarse mortificados por el uso de la
medicacitn sin considerar la necesidad
del tratamiento, lo cual se minimiza al
usarse un ND, credndose una mejor
relacién ya que si estas discusiones
ocurren, sucederdn sélo al aplicarse el
ND, pudiendo el paciente sentirse
mucho mds cémodo con este régimen
terapéutico.

- Menor tendencia a la polifarmacia:
reduciéndose las posibilidades de
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sobredosis o del abuso de otro tipo de
drogas ya que la posibilidad de disponer
de medicacion oral es minima. Una de
las fuentes mas comunes de sobredosis
es la automedicacion y la siguicnte
causa es la prescripcién por parte de la
misma familia®.15,

DESVENTAJAS DEL USO DE ND

- Poca flexibilidad en la prescripcion, ya
que dada la vida media larga y duracién
del efecto no permite hacer variaciones
en cortos periodos de tiempo, o si se
presentaran efectos colaterales no sera
posible retirar la droga inmediatamente.
Sin embargo, debemos recordar que con
la medicacién oral esto es relativo ya
que se almacena en el tejido graso del
organismo y laeliminacién del farmaco
y sus metabolitos toma semanas?2,

- Efectos colaterales: es uno de los
aspectos controversiales en los ND.
Algunos trabajos han sugerido que
habria una mayor incidencia de efectos
colaterales con el uso de estos fairmacos,
sobre todo Ia presencia de depresidn,
sintomas extrapiraridales y disquinesia
tardia. Luego nos ocuparemos con
mayor detenimiento de estos aspectos.

EFECTOS COLATERALES

Los efectos colaterales son los mismos
que los reportados para los neurolépticos
clasicos#, los cuales se detallan en Tabla 2.
Efectos colaterales particulares a los ND se
refieren a efectos locales en el lugar de la
inyeccidn como abscesos e induraciones, los
cuales estdn relacionados con técnicas
inadecuadas de aplicacién; ésto no sucede si
se aplica una inyeccidén profunda en la zona
ghitea, el lugar de la inyeccién es cambiado
cada vez y se¢ usan dosis en el rango
recomendado?’45. También se han descrito
reacciones de hipersensibilidad al vehiculo
utilizado?®,

En un estudio*? en el cual se compard
decanoato de flupentixol y decanocato de
flufenazina en 100 pacientes esquizofrénicos
que recibieron estos farmacos por 6 meses,
se reportd caflda de cabello en 42 de los
pacicntes en estudio.

Como mencionamos anteriormente, hay
algunas controversias en refacién a una mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales
(SEP) y disquinesia tardia (DT); revisaremos
algunos de los estudios realizados.

En el estudio de HirsH et al.?, se
encontré que el grupo con medicacidn activa
requeria de mayor L(ratamiento con
antiparkinsonianos que el placebo pero sin
diferencias estadisticas significativas. Este
estudio, sin embargo, es demasiado corto para
darnos datos confiables; ademds mide el uso
de medicacién antiparkinsoniana y no la
presencia de sintomas extrapiramidales.
Yousser¥S en un estudio de un afio de
seguimiento con 30 pacienles esquizofrénicos
no encontré diferencias en los efectos
secundarios con ¢l tratamiento previo; sin
embargo, éste no fue un estudio comparativo,
doble ciego. Zuarpi ef al. %%, en un estudio
doble ciego de 4 meses de seguimiento con
22 pacientes esquizofrénicos compard
haloperidol oral y haloperidol decanocato y
encontrd en este Gltimo grupo mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales, pero
no fueron persistentes. Este estudio tiene una
muestra escasa y fue de corla duracién. En el
estudio mencionado de Yousser? en
pacientes con 5 afios de evaluacién
comparando decanoato de haloperidol v
olros antipsicdticos, no se encontraron efectos
colaterales serios, aqui no se midieron
especificamnete los SEP y el estudio fue
retrospectivo.

En cuanto a estudios comparativos
mencionaremos un grupo de ellos gue
presentamnos en la Tabla 3. Como podemos
apreciar en esta tabla, cuatro estudios
demuestran significativamente que hay una
mayor incidencia de SEP; sin embargo, los
estudios de CHIEN & FALLOON compararon
flufenazina con clorpromazina y pimozida
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respectivamente. Como sabemos, los
antipsicéticos de baja potencia como la
clorpromazina producen menos SEP que los
antipsicéticos de alta potencia como la
flufenazina’!. Asimismo la pimozida
pertienece a otra familia de neurolépticos. Lo
ideal es comparar el ND con su
correspondiente neuroléptico oral y si no lo
hubiera, por lo menos con uno de la misma
familia.

El estudiado HAIDER midid la severidad
de SEP pero no los signos, de tal modo que
podriamos inferir que la severidad puede ser
mayor pero no asi su incidencia y al no medir
los signos, sus resultados no son confiables,
Los estudios mejor disefiados no mostraron
diferencias significativas en la incidencia de
SEP. Debemos afiadir que es dificil establecer
una dosis equivalente entre la medicactdn oral
y la de depdsito, aspecto que desarrollaremos
posteriormente,

La DT, que fue descrita por primera vez
en 1957 en la literatura alemana, cuya
prevalencia va desde el 0.5% al 70%, un rango

amplio que nos indica la diversidad de
criterios para su identificacidn, el tipo de
paciente en estudio, caracteriticas del
tratamiento y la época de publicacién. Al
respecto se ha sugerido que la medicacién
de depésito incrementa el riesgo de su
desarrollo, pero los estudios realizados no han
demostrado ésto; ademds, vista la dificultad
para homogenizar estudios, es dificil atribuir
a un fiarmaco una mayor incidencia. Es
importante al analizar un estudio tomar en
cuenta los factores mencionados. Los datos
mds confiables establecen una prevalencia
que va del 15 al 20%; en los ancianos puede
ocurrir en un 70 a 80%. La evaluacién
objetiva de los datos concluye que el riesgo
de desarrollar DT es similar para todos los
neurolépticos excepto para clozapina. El
riesgo estd correlacionado con una mayor
exposicién al fdrmaco, sobre todo en tiempo;
no se ha podido confirmar que niveles
sanguineos elevados sean un factor de
riesgo’l.

TABLA 2

Efectos adversos de los antipsicéticos

Sistema nervioso central

Reacciones extrapiramidales; distonia aguda, acatisia, parkinsonismo

Disquinesia tardia

Somnolencia, sedacién

Alteraciones cognitivas

Alteraciones en la regulacidn de la temperatura
Convulsiones

Sindrome neuroléptico maligno

Reacciones autondmicas; sequedad de boca, vision borrosa, retencién urinaria, constipacién, hipotensitn

y taquicardia.

Cardiovasculares

Cambios electrocardiograificos; prolongacidn del intervalo QT, aplanamiento de laondaT.

Endocrinos
Galactorrea
Amenorrea
Hiperprolactinemia
Disfuncién sexual
Ganancia de peso
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TABLA 2

Efectos adversos de los antipsiciticos {continuacion)

Dermatoldgicos:

Reacciones alérgicas cutdneas
Fotosensibilidad
Discoloracion de piet

Oftalmicos:

incremento de la presién ocular
Opacidad de la cdrnea y cristalino
Retinitis pigmentaria

Gastrointestinal:
Disminucién de la motilidad gdstrica
ictericia colestasica

Respiratorio:
Disfuncién faringea y laringea
Disquinesia y distress respiratorio

Hematolagico:
Leucopenia
Agranulocitocis

*Esto €s una lista parcial que enfatiza los riesgos mds comunes y serios, s ha reportado tambien casos de

muerte sdbita’’,

Un estudio ideal para evaluar el
impacto de los ND en los pacientes deberia
hacerse en un sistema doble ciego y de
preferencia con pacientes sin tratamiento
previo y de caracteristicas similares en edad,
sexo y adherencia al tratamiento. Tal estudio
no se ha realizado?®.

DOSIS Y ESQUEMAS TERAPEUTICOS

I.as dosis minimas y médximas se
aprecian en la Tabla 1. En relacién las
equivalencias de dosis debemos decir que
éstas no han probado su validez. Los
laboratorios sugieren algunas reglas de
conversidn; sin embargo, no existe un método
adecuado para hacerlo. Lo anterior se debe a
la peculiar farmacocinética, ya mencionada,
de los ND. El método cientifico adecuado
para hacerlo debe asignar aleatoriamente a
pacientes similares, dosis variadas de cada
medicamento y determinar cudles dosis son

TABLA 3
Incidencia de SEP

Estudio Incidenciade SEP  p
(tasa depdsito/oral)
Kinaross & CHARALAMPGUS 1.0 NS
Ravagis et al. 1.0 NS
Bankier et al. 1.7 NS
Haipkr 10.0 04
Chien & CoLk 2.8 g
DeL Giupice: er ¢, - 06
FaLLoon eral. 24 »
GELENBERG et al. I.1 NS

Adaptado de Grazck, W %

equivalentes de acuerdo a sy efectividad
clinica. Un estudio con estas caracteristicas
ne se ha realizado aan%,

En la prictica, los tratamientos deben
iniciarse con un neuroléptico oral a fin de
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determinar la efectividad del formaco y la
tolerancia del paciente; luego, al cambiar a
un ND, lo indicado es iniciar con las dosis
minimas y si es necesario se incrementard
hasta obtener las dosis terapéuticas deseadas,
con los menores efectos colaterales posibles,

Debe procurarse utilizar el neurcléptico
derivado del oral empleado; si no lo hubiere,
alguno de la misma familia.

Se han realizado estudios que
establecen la posibilidad de usar dosis bajas
para el tratamiento de mantenimiento,
sobretodo luego del primer afio®; estas dosis
pueden ser el equivalente a 6.25 - 12.5 mg
de decanoato de flufenazina cada 2 semanas
o 50 mg de decanoato de haloperidol cada
mes.

Algunos estudios propugnan dosis
menores a fas usnales, tales son las propuestas
de MARDER et al.55, KANE et al.56. MARDER et
al. compararon 5mg y 25 mg de decanoato
de flufenazina en un estudio doble ciego,
aprecidndose un mayor mimero de recaidas
en el grupo de dosis bajas, sobretodo en el
segundo afio de tratamiento; sin embargo,
estas exacerbaciones no necesitaron
generalmente hospilalizaciones y fueron de
menor intensidad, controlandose con
pequeiios ajustes de dosis; en contraste, el
grupo de menos dosis tuvo menores sintomas
secundarios y estuvo asociado con un menor
abandono del tratamiento®*

Estos estudios de dosis bajas también
se complementan con estudios que
correlacionan los efectos clinicos y el grado
de ocupacion de los receptors D,. Estos
estudios se han realizado en pacientes que
respondieron a dosis bajas de decanoato de
haloperidol. Se aprecia que luego de una
semana de aplicado el farmaco, el grado de
ocupacién es del 73% en promedio y la
concentracién plasmdtica promedio de
haloperido} 4.6 nmol/l. Luego de 4 semanas
el promedio de ocupacién fue de 52%, con
una concentracién plasmitica promedio de
2.3 nmol/l. La prevencién de las recaidas se
mantenia a pesar de un grado bajo de
ocupacidn, ésto estarfa indicando que una

ocupacién continuamente alta no es necesaria
para la prevencidn de las recaidas 7.

INTERACCIONES

Al utilizar estos formacos es necesario
que tengamos en cuenta sus interacciones ya
que su eliminacién del organismo va a tornar
Varios meses.

En general los antipsicdticos de alta
potencia presentan una mayor incidencia de
SEP, y son éstos 1os que estan disponibles en
la forma de depésito.

La carbamazepina disminuye los niveles
de haloperidol hasta en un 50% y ésto ocurre
probablemente con los otros antipsicéticos. El
consumo de tabaco también disminuye los
niveles plasmdticos de los antipsicéticos hasta
en un 50%, ambos por induccién de enzimas
hepdticas. La fluoxetina puede incrementar los
niveles de haloperidol hasta en un 20% por
inhibicién de las enzimas microsomales
hepdticas. Con los antidepresivos triciclicos
(ATC), puede resultar una elevacion de ambos
farmacos, particularmmte ATC, por inhibicién
mutua de las enzimas microsomales; esta
combinacidn, en la prdctica, ha demostrado
ser eficaz y bien tolerada; podria ser adecuado
monitorizar los niveles séricos por lo menos
al inicio del tratamiento®®,

CONCLUSIONES

1. LosNDestan indicados principalmente
en tratamiento de mantenimiento de pacientes
esquizofrénicos, sobretodo en aquéllos con
baja adherencia al tratamiento.

2. Laincidencia de efectos colaterales €s
similar entre los ND y los usados por via oral.
3.  Luego del primer afio de tratamineto
parecerfa adecuado disminuir las dosis hasta
en un 50%.

4. Debemos tener en cuenta las
interacciones farmacoldgicas al momento de
decidir utilizar ND.

Agradecimiento: A los Drs. Javier Maridtegui
y Guido Mazzotti.
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