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NEUROLEPTIZACION RAPIDA: UNA REVISION

Por SANTIAGO STUCCHI PORTOCARRERO *

RESUMEN

Las dosis elevadas de antipsicéticos y la neuroleptizacion rapida son métodos de tratamiento
que fueron muy utilizados durante las décadas de 1970 y 1980, pero que en la actualidad estan
cuestionados como tratamientos de primera linea, por el mayor riesgo de efectos colaterales y
por diversos estudios que no encuentran diferencia significativa al compararlos con las dosis
moderadas de antipsicéticos. Para obtener sedacion en pacientes psicéticos agitados es preferible
el uso concomitante de antipsicéticos y benzodiazepinas.

ABSTRACT

High doses of antipsychotics and rapid neuroleptization were frequently used during the 1970
and 1980 decades. Its use has been argued as first-line treatments, due to the higher risk of
adverse effects and several studies that have not found significant differences between high and
moderate doses of antipsychotics. The concomitant use of antipsychotics and benzodiazepines is
a preferential treatment to obtain sedation in agitated psychotic patients.
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esquizofrenia.
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Durante los decenios de 1970 y 1980 se
convirtid en practica comdn el uso de dosis
elevadas de antipsicéticos?, en base a estudios
como el de Prien y Cole (1968)? Prien y
colaboradores (1969)%y Rifkin (1971)%, entre
otros. Asi, Meyers y Solomon® sugerian en
1971, dosis de clorpromazina de 1000-2000
mg/dia por via oral, en pacientes psicoticos
severos. Reardon vy colaboradores®

compararon las dosis medias utilizadas en 3
centros de atencién de salud en 1973 y en
1982, hallando un incremento significativo de
la dosis media utilizada de neurolépticos (832
equivalentes de clorpromazina/dia en 1973
versus 1691 equivalentes de clorpromazina/
dia en 1982). En 1990, Leblanc y
colaboradores’ encontraron que el 26.4% de
435 pacientes externos de un hospital

*  Médico Psiquiatra. Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado — Hideyo Noguchi. Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Lima, Per(. Correos electrénicos: stucchi@amauta.rcp.net.pe, stucchi@550m.com.



179 S. STUCCHI PORTOCARRERO

psiquiatrico recibian dosis mayores a 18
equivalentes de haloperidol/dia, siendo la
dosis media de 63.5 equivalentes de
haloperidol/dia, en este grupo de pacientes;
hubo ademéas una correlacién positiva de
sintomas extrapiramidales con sintomas
negativos y disfuncion psicosocial.

Como parte de esta practica, se desarrollo
la denominada neuroleptizacion rapida,
también conocida como tranquilizacion
rapida®, tranquilizacion crash?®, digitalizacion
rapida®®, psicotolisis rapida?, titulacién
rapida’? o -informalmente- “haldolizacion”
(en referencia al nombre comercial del
haloperidol: Haldol), la cual consiste en el uso
de dosis elevadas de un antipsicético clasico,
por lo general de alta potencia, durante las
primeras horas o dias de tratamiento, para el
manejo de crisis psic6ticas agudas, con el
objetivo de acelerar la respuesta. Usualmente,
la dosis de antipsicotico (5-10 mg para el
haloperidol, 5 mg para la flufenazina, 6 mg
para el tiotixeno) se administra en forma
intramuscular cada 30-60 minutos, hasta
conseguir el control de la agitacion'?4, Mas
recientemente, Taborda® ha sugerido el uso
de bolos endovenosos de 10 mg de
haloperidol cada 15-20 minutos hasta
alcanzar los 60 mg. Por su menor perfil de
efectos colaterales a nivel hepatico,
hematopoyético, cardiovascular, dérmico y
ocular (aunque mayor a nivel neuroldgico),
asi como por producir menos dolor en el sitio
de inyeccion, se han preferido los
antipsicoticos de alta potencia a los de baja
potencia’2,

Muy utilizadas anteriormente, las dosis
elevadas de antipsicéticos y la neurolep-
tizacion rapida han sido cuestionadas en las
Gltimas décadas como terapias de primera
eleccion.

BAJA POTENCIA VS ALTA POTENCIA

En 1963, Mountain® describi6é los
principios de la denominada “tranquilizacion
crash”: “1) Dar la mayor dosis tolerable de
clorpromazina antes que la menor dosis
posible que haga los sintomas apenas
tolerables. 2) Dar la medicacion a dosis plenas,
tanto como sea estimado. Esto sélo puede
hacerse mediante el ensayo”. De esta forma,
las dosis intramusculares de clorpromazina
podian administrarse cada hora hasta llegar a
los 5000 mg/dia durante la primera semana
de tratamiento. Siguiendo un método similar,
denominado por ellos “tranquilizacion
rapida”, Polak y Laycob en 19712 aseguraban
un “control de la conducta psicética dentro
de las primeras 6 horas de tratamiento”.

En 1971, Oldham y Bott®* utilizaron
haloperidol en lugar de clorpromazina, en 124
pacientes agitados, a una dosis 20-40 mg/dia
intramuscular, consiguiendo en 72 horas
estabilizar al 73% de los pacientes, con un
control parcial en el 22% y ninguna respuesta
en el 5%.

En 1973, Sangiovanni y colaboradores?’
administraron haloperidol intramuscular a 40
pacientes agitados que no habian respondido
al uso de amobarbital 250-500 mg, a una dosis
inicial de 10-30 mg, seguida de aplicaciones
adicionales 1-3 veces al dia, hasta un total de
10-60 mg/dia. El 90% de los individuos tuvo
una mejoria marcada o moderada dentro de
las primeras 72 horas; 35% respondieron a
menos de 35 mg, 35% a 30-60 mg y 20% a
mas de 60 mg, en tanto que 10% no
respondieron adecuadamente.

En 1973, Man y Chen® compararon 15
pacientes psicoticos que recibieron
haloperidol 5 mg intramuscular cada media
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hora, con otros 15 que recibieron clorpromazina
50 mg intramuscular cada media hora.
Utilizando la Rating Scale for Target Symptoms
y la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), no
encontraron diferencias significativas entre
ambos grupos en la remisidon de la
sintomatologia, mas si una menor frecuencia de
efectos colaterales en el grupo de haloperidol.

En 1974, Donlon y Tupin®® describieron
la “digitalizacion rapida” en 150 pacientes, a
los cuales indicaron 10-20 mg de flufenazina
por via oral, incrementando la dosis en 10-20
mg 1-2 veces al dia, hasta un total de 50-100
mg/dia. De esta forma, la mayor parte de
esquizofrénicos permanecian menos de 8 dias
hospitalizados, segun los autores.

En 1974, Reschke!® estudio 50
esquizofrénicos agudos divididos en 5 grupos,
que recibieron 1, 2 6 5 mg de haloperidol (los
3 primeros), 25 mg de clorpromazina o
placebo, en forma intramuscular cada 30
minutos, hasta un méximo de 4 dosis. Los
resultados de la BPRS mostraron un control
significativamente mayor en los que recibieron
2 y 5 mg de haloperidol, con respecto a los
otros 3 grupos, confirmandose ademas la
mayor seguridad del haloperidol con respecto
a la clorpromazina.

En 1975, Corbett®® menciond al decanoato
de flufenazina como “el agente de primera
eleccion para la enfermedad esquizofrénica
aguda”, recomendando una dosis inicial de 25
mg intramuscular, seguida de 12.5-25 mg cada
1, 2, 3 6 4 dias, hasta conseguir la estabilidad
clinica. Actualmente, sin embargo, los
antipsicoticos de depdsito suelen reservarse
para el tratamiento de mantenimiento de la
esquizofrenia?,

En 1976, Anderson y colaboradores?
compararon 14 psicéticos agudos tratados con

haloperidol 10 mg intramuscular cada 30
minutos, con otros 10 tratados con haloperidol
5 mg intramuscular cada 60 minutos, ambos
grupos durante 3 horas, hallando una
reduccion significativa en la BPRS en los 2
grupos, sin diferencia significativa entre los
mismos; tampoco encontraron diferencia en
los efectos extrapiramidales.

En 1977, Carter' llamo “psicot6lisis
rapida” al método. Estudiando 48 psicéticos
agudos en tratamiento con haloperidol 5-10
mg cada 30-60 minutos, encontré una
reduccion significativa de los sintomas a las 2
horas de terapia en la mayor parte de los
pacientes, quedando so6lo 4 (8%) sin mayor
respuesta luego de 24 horas.

En 1977, Gerstenzang y Krulisky?®
evaluaron 58 psicdticos agitados 30-60
minutos después de una inyeccidn
intramuscular de haloperidol 5 mg (30
pacientes) o clorpromazina 50 mg (28
pacientes), encontrando que el analisis
covariante de la BPRS favoreci6
significativamente al haloperidol en los items
de desorganizacion conceptual, tension,
hostilidad, falta de cooperacion y excitacion.

CUESTIONANDO EL METODO

En 1978, Ericksen y colaboradores?*
estudiaron 2 grupos de pacientes psicoticos
en tratamiento con haloperidol: el primero
recibio 60 mg/dia intramuscular durante 5
dias, seguido de 15 mg/dia oral; el segundo
grupo recibié 15 mg/dia oral durante las 3
semanas del estudio. En ambos grupos el
grado y rapidez de la mejoria fueron similares.

En 1978, Donlon y colaboradores?®
dividieron 32 pacientes psicoticos agudos en
tratamiento con flufenazina en 2 grupos: el



181 S. STUCCHI PORTOCARRERO

primero recibié 20 mg/dia durante los 7 dias
del ensayo, y en el segundo la dosis fue
incrementandose en 20 mg cada 48 horas
hasta llegar a 80 mg/dia. El analisis estadistico
no encontré diferencias significativas entre
ambos grupos en la reduccién de la
psicopatologia.

En 1980, Donlon y colaboradores?®
compararon en un estudio doble ciego, 63
pacientes esquizofrénicos divididos
aleatoriamente en 3 grupos: el primero inicié
con haloperidol 20 mg/dia y luego fue
incrementando la dosis en 20 mg cada dia
hasta llegar a 100 mg/dia en el dia 5; el
segundo inici6 con haloperidol 10 mg/dia y
luego fue incrementando la dosis en 10 mg
cada dia hasta llegar a 100 mg/dia en el dia
10, y el tercero recibio haloperidol 10 mg/
dia durante los 10 dias del ensayo. El analisis
estadistico encontrd la misma eficacia en los
3 esquemas.

En 1981, Neborsky y colaboradores?
estudiaron, utilizando el método doble ciego,
20 pacientes psicoticos agudos, divididos
aleatoriamente para recibir dosis de 2 6 10
mg de haloperidol, siguiendo las siguientes 3
fases: 1) neuroleptizacion por via
intramuscular (1-4 dosis cada hora hasta
aceptar la via oral), 2) neuroleptizacién por
via oral (0-4 dosis cada hora) y 3)
mantenimiento por via oral (continuando
durante 6 dias con la misma dosis diaria
recibida durante las 2 fases previas); el grupo
de 2 mg recibié un promedio de 9.6 mg
durante toda la neuroleptizacion (fases 1y 2),
en tanto que el grupo de 10 mg recibi6 un
promedio de 41 mg en el mismo periodo. El
anélisis estadistico no mostrd diferencias
significativas en ambos grupos al final de las
3 fases, utilizando la BPRS.

En 1987, Coffman y colaboradores®
realizaron un estudio aleatoriamente
distribuido y doble ciego, en el cual
compararon pacientes recibiendo flufenazina
parenteral (dosis media: 16.3 mg/dia en el
primer dia, 19.4 mg/dia en el segundo dia) o
flufenazina por via oral (dosis media: 7.2 mg/
diaen el primer dia, 18.8 mg/dia en el segundo
dia), no encontrando diferencias significativas
entre ambos grupos en lo referente al control
de los sintomas psic6ticos, pero si una mayor
frecuencia de efectos extrapiramidales en el
grupo de flufenazina parenteral.

En 1991, Rifkin y colaboradores?
estudiaron utilizando doble ciego, 87 pacientes
esquizofrénicos que recibieron aleatoriamente
10, 30 u 80 mg/dia de haloperidol por via oral
durante 6 semanas, no encontrando diferencias
significativas entre los 3 grupos al final del
ensayo.

En 1992, Van Putten y colaboradores®
estudiaron 80 pacientes esquizofrénicos que
fueron asignados para recibir 5, 10 6 20 mg/
dia de haloperidol durante 4 semanas,
encontrando una superioridad relativa en el
grupo de 20 mg/dia con la Clinical Global
Impression (CGI) y la BPRS durante las
primeras 2 semanas, pero un deterioro en el
mismo grupo luego de las 2 primeras semanas
en los items de afecto embotado, retardo motor
y retraimiento emocional del BPRS. Ademas,
35% de los pacientes que recibieron 20 mg/
dia manifestaron su deseo de abandonar el
tratamiento, contra sélo el 4% de los que
recibieron 5 6 10 mg/dia.

Se ha postulado la existencia de una ventana
terapéutica, mas alla de la cual no se obtendrian
resultados o inclusive podrian exacerbarse los
sintomas psicéticos; esta ventana seria de 5-20
mg/dia para el haloperidol®22,
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Algunos estudios han descrito diferencias
en las dosis de antipsicoticos entre distintos
grupos raciales. En 1987, Rosenblat y Tang®
describieron que los pacientes de origen
oriental requerian dosis significativamente
menores de clorpromazina, fenelzina,
diazepam y clordiazepdxido que los pacientes
de origen occidental. En 1989, Lin y
colaboradores® compararon 13 esquizofrénicos
caucésicos con 16 asiaticos durante 3 meses,
encontrando que los dltimos requerian una
dosis media de haloperidol significativamente
menor que los primeros. En 1997, Stucchi y
colaboradores® encontraron en una poblacién
de 88 esquizofrénicos en Lima y Trujillo
(Per(), una dosis media de clozapina de 242.8
mg/dia, menor que la descrita en estudios
anteriores. Con estos datos podria especularse
que las dosis necesarias de antipsicdticos en
nuestro medio serian ain menores que las
descritas antes. Sin embargo, se requieren
estudios que confirmen esta afirmacion.

EL ROL DE LASBENZODIAZEPINAS

Aunque anteriormente algunos autores
recomendaban evitar el uso conjunto de
ansioliticos y antipsicoticos?, actualmente
muchos recomiendan el uso concomitante de
neurolépticos a dosis moderadas y
benzodiazepinas para conseguir sedacion en
pacientes psicoticos agitados, antes que las
dosis elevadas de neurolépticos solos;
diversos estudios han demostrado que la
adicion de una benzodiazepina logra
disminuir la dosis de antipsicético, con la
consiguiente reduccién de efectos
colaterales®2. En muchas instituciones, los
protocolos estandar de atencion a pacientes
psicoticos agitados incluyen actualmente el
uso de haloperidol 5-10 mg intramuscular mas
lorazepam 1-2 mg intramuscular®®. Un estudio
encontré utilidad para el midazolam

intramuscular en el control de pacientes
psicoticos agitados*.

En 1987, Altamura y colaboradores®
compararon haloperidol méas clonazepam con
haloperidol mas placebo (dosis de
haloperidol: 3-19 mg/dia, dosis de
clonazepam: 3 mg/dia), en 24 esquizofrénicos
en un estudio doble ciego, no encontrando
diferencias en los sintomas esquizofrénicos
especificos entre ambos grupos al final del
estudio, pero si una mejoria mas temprana en
el grupo de haloperidol mas clonazepam en
el item de excitacion del BPRS (durante la
segunda semana), asi como una menor
severidad de sintomas extrapiramidales en
comparacion al grupo de haloperidol mas
placebo, pese a utilizar dosis similares de
haloperidol.

En 1992, Barbee y colaboradores*
estudiaron utilizando doble ciego, 28 pacientes
esquizofrénicos que fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir haloperidol solo o
haloperidol mas alprazolam, encontrando
luego de 72 horas que el segundo grupo
requirid significativamente menos medicacion
antipsicatica (10.5 versus 16 mg) y tuvo 56%
menos de efectos extrapiramidales.

En 1997, Battaglia y colaboradores, en
un estudio prospectivo, distribuido
aleatoriamente, doble ciego y multicéntrico,
estudiaron 98 psicoticos agitados divididos
para recibir lorazepam (2 mg intramuscular),
haloperidol (5 mg intramuscular) o ambos;
los pacientes en cada grupo recibieron 1-6
dosis durante 12 horas. Aunque al final de
las 12 horas no hubo diferencia significativa
entre los 3 grupos, durante las primeras 3
horas el grupo de lorazepam més haloperidol
tuvo una mejoria significativamente mayor,
al utilizar la Agitated Behavior Scale (ABS)



183 S. STUCCHI PORTOCARRERO

y la Brief Psychiatric Rating Scale modificada
(MBPRS).

OTROS ANTIPSICOTICOS

Estudios recientes han descrito el uso de
antipsicoticos atipicos, tales como
risperidona®, olanzapina®*°, amisulprida® y
ziprasidona®? en el manejo de psicoéticos
agitados; cabe mencionar que en 1995, Wolf
y colaboradores®™ mencionaron el uso de
clozapina como farmaco de primera linea en
el manejo de exacerbaciones agudas de
esquizofrenia. También se ha descrito el uso
de acetato de zuclopentixol, un antipsicético
de accién relativamente prolongada, en el
manejo de la agitacion psicotica®.

Se ha descrito el uso de anti-
histaminicos, tales como la prometazina,

para obtener sedaciénss; en nuestro medio
es relativamente frecuente el uso de la
prometazina intramuscular (50-100 mg/dia)
con tal fin. El uso concomitante de un
antipsicotico de baja potencia como la
levomepromazina por via intramuscular
(50-75 mg/dia) estd limitado por la
hipotensidn postural que suele producir.

Muchos autores coinciden actualmente en
que la neuroleptizacidn rapida es un método
gue ya no debe utilizarse como tratamiento
de primera linea, pues tiene una mayor
probabilidad de producir sintomas colaterales
tales como distonia aguda, sindrome
parkinsoniano, acatisia, sindrome neuroléptico
maligno e hipotension ortostatica, entre otros,
y no ha demostrado fehacientemente su
superioridad frente a las dosis convencionales
de antipSiCétiCOS 1,21,31,37,38, 40-42, 56-64I
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