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JEs aun valida la division entre antipsicoticos
“clasicos” y “atipicos”?

Is the division between “classic” and “atypical” antipsychotics still valid?

Santiago Stucchi-Portocarrero 2+

RESUMEN

El desarrollo de los antipsicéticos “atipicos” o “de segunda generacion” despertd grandes expectativas a partir de
la década de 1990, al atribuirseles mayor eficacia y tolerabilidad que los antipsicéticos “tipicos”, “clasicos” o “de
primera generacion”, merced al impacto de una enorme campafia publicitaria por parte de la industria farmacéutica.
Sin embargo, diferentes estudios no han podido demostrar en forma fehaciente la pretendida superioridad de aquel
grupo de medicamentos en términos de eficacia, prevencion de recaidas o produccion de efectos adversos. Por
otro lado, la clasificacion de antipsicéticos “clasicos” y “atipicos” tampoco se puede sustentar en base a estructura
quimica, mecanismos de accidn, costos o antigiiedad, dada la heterogeneidad que exhiben ambos grupos. Por tales

motivos, se plantea que la dicotomia existente deberia descartarse.
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SUMMARY

The development of “atypical” or “second generation” antipsychotics, generated great expectations from the 1990s,
as they were attributed more efficacy and tolerability than the “typical”, “classic” or “first generation” antipsychotics,
due mostly to the impact of a huge advertising campaign by the pharmaceutical industry. However, different studies
have not been able to prove, in a categorical way, the alleged superiority of that group of drugs in terms of efficacy,
prevention of relapses or production of adverse effects. On the other hand, the classification of “classic” and
“atypical” antipsychotics cannot be supported either by factors such as chemical structure, mechanisms of action,
costs or years in the market, , given the heterogeneity that both groups exhibit. For such reasons, it is suggested that
the existing dichotomy should be ruled out.
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INTRODUCCION

En 1958 hizo su aparicion la clozapina, un
medicamento con actividad antipsicdtica que no
generaba los efectos extrapiramidales (EEP) propios
de la clorpromazina y otros neurolépticos existentes
hasta ese momento (1). Debido a que el dogma
imperante exigia que todo antipsicotico debia

provocar parkinsonismo, y ademas por su potencial
para inducir agranulocitosis, la clozapina fue relegada
y su uso no se extendié de manera importante hasta
la década de 1990, cuando fue reintroducida en el
mercado farmacologico (1), y sirvid de inspiracion
para el desarrollo de otros medicamentos que
fueron englobados bajo la denominaciéon comun de
“antipsicoticos atipicos” o “de segunda generacion”
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(ASG) -entre ellos la risperidona, la olanzapina,
la quetiapina, la ziprasidona, la amisulprida y el
aripiprazol-, en contraposicion a los “antipsicoticos
atipicos”, “clasicos” o “de primera generacion”
(APG).

Los nuevos medicamentos generaron muchas
expectativas; se habldé de wuna “revolucion”
farmacologica” (2), se dijo que “no cabe duda que el
uso de los antipsicoticos atipicos es muy superior al
de los tipicos” (3), y que “la era de los antipsicoticos
convencionales, a pesar de sus éxitos, ha terminado”
(4). Inclusive en los medios de prensa no médicos
se publicaron declaraciones de expertos, muchos de
ellos relacionados con la industria farmacéutica; por
ejemplo, Alan Schatzberg declard en 1996 a The New
York Times que la olanzapina era “un avance potencial
de tremenda magnitud” (5) (afios después se revelod
que Schatzberg recibié US $ 10-50 mil anuales de
Eli Lilly, el laboratorio fabricante de la olanzapina de
marca, entre los afios 2000 y 2007) (6).

A los ASG se les atribuy6 una serie de ventajas:
menor induccién de EEP e hiperprolactinemia, mejor
control de los sintomas negativos y cognitivos de la
esquizofrenia y eficacia en la esquizofrenia resistente
al tratamiento (7,8), y hasta se les reconocieron
presuntos efectos ‘“neuroprotectores” contra el
deterioro cognitivo de la esquizofrenia (9,10). Pese
a que desde el inicio se admitid que no se trataba
de un grupo homogéneo, que el concepto mismo
de “atipicidad” era dudoso, y que con el pasar de
los afios han surgido serias objeciones sobre la tan
anunciada superioridad de los nuevos medicamentos,
la clasificacion de “antipsicoticos clasicos y atipicos”
se ha mantenido en uso.

Estructura quimica y mecanismo de accion

Tanto los APG como los ASG incluyen moléculas
con estructuras quimicas bastante disimiles, tales
como fenotiacinas (clorpromazina, trifluoperazina y
tioridazina), butirofenonas (haloperidol y pimozida),
dibenzacepinas (clozapina), benzamidas (sulpirida y
amisulprida) y benzisoxazolas (risperidona), por poner
solo algunos ejemplos (8). El efecto antipsicético de
los APG se ha centrado en el bloqueo de los receptores
D2, en tanto que la accién de los ASG se ha atribuido
al antagonismo de los receptores SHT2 en mayor
proporcidn que los receptores D2, y a una disociacion
rapida de los receptores D2; no obstante, la amisulprida
actuaria a través del bloqueo de los receptores D2 y
D3, en tanto que el aripiprazol lo haria mediante un
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agonismo parcial de los receptores D2 (11). Algunos
autores han llegado a postular la denominacion
de “antipsicOticos de tercera generacion” para
individualizar el mecanismo de accion del aripiprazol
y otros farmacos nuevos como brexpiprazol y
cariprazina (12). Sin embargo, no se ha demostrado
fehacientemente que tales mecanismos de accion sean
los verdaderos o los unicos responsables del control
de los sintomas psicoticos (13,14), aunque algunas
publicaciones actuales lo afirmen categéricamente
(15). La misma hipotesis dopaminérgica de Ia
esquizofrenia -el pilar de la farmacodinamia de los
antipsicoticos- ha sido objeto de cuestionamientos
(16,17).

Eficacia

Los estudios que comparan la efectividad de los
APG y ASG han mostrado resultados muy variables;
muchos de ellos se hicieron por tiempos relativamente
breves, con dosis inadecuadas de medicamentos y/o
fueron financiados por la industria farmacéutica (18).
Se ha descrito que los estudios dependientes de los
laboratorios favorecen al medicamento patrocinado
hasta en el 90% de los casos, y que el sesgo se puede
producir en las dosis elegidas de los farmacos, en los
criterios de inclusion, en los métodos estadisticos y en
el hecho de no publicarse los resultados desfavorables
(19,20).

Un ensayo controlado del afio 2003, no auspiciado
por las compafiias farmacéuticas, no report6 diferencias
significativas entre la olanzapina y el haloperidol (mas
benzotropina) en el control de los sintomas positivos y
negativos de la esquizofrenia, en la calidad de vida ni
en la aparicion de EEP (21). Una revision sistematica
del Instituto Noruego de Salud Publica, hecha en el
2009, no hallo diferencias significativas entre APG
y ASG en términos de eficacia, aunque si una mayor
frecuencia de EEP entre los APG, y de sindrome
metabolico entre los ASG (22). Un meta-analisis
publicado en el 2009 encontr6 una mayor eficacia
en el control de los sintomas psicoticos y negativos
de la esquizofrenia para la amisulprida, clozapina,
risperidona y olanzapina en comparacion con los APG,
pero no encontrd esa ventaja para otros ASG (23). Un
ensayo clinico del 2014 compar6 el ASG paliperidona
palmitato con haloperidol decanoato (24), en tanto que
un estudio retrospectivo de cohortes publicado en el
mismo afio compard risperidona de accion prolongada
con diferentes APG de depdsito (25); ninguno de los
dos estudios encontr6 ventajas significativas para los
ASG de deposito.
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El ensayo controlado CATIE, auspiciado por el
Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados
Unidos, y publicado en el 2005, compar6 el APG
perfenazina con los ASG risperidona, olanzapina,
quetiapina y ziprasidona, en un grupo de 1493
pacientes, y encontré que la tasa global de abandono
antes de los 18 meses fue del 74%; la olanzapina fue el
Unico medicamento con un tiempo de descontinuacion
significativamente mayor que la perfenazina, aunque
también fue el mas asociado a aumento de peso y
elevacion en la glucosa y los lipidos (26). El ensayo
controlado CUtLASS 1, financiado por el Servicio
Nacional de Salud del Reino Unido, y publicado en
el 2006, compar6 los APG clorpromazina, flupentixol,
haloperidol, loxapina, metotrimeprazina, sulpirida,
trifluoperazina, zuclopentixol, flufenazina decanoato,
flupentixol ~ decanoato, haloperidol  decanoato,
pipotiazina palmitato y zuclopentixol decanoato, con
los ASG risperidona, olanzapina, amisulprida, zotepina
y quetiapina, en una poblacioén de 227 pacientes a lo
largo de 1 afio; el estudio no encontr6 ventajas para
los ASG respecto a los APG en términos de calidad de
vida o control de sintomas (27).

Por otro lado, en la mayor parte de los estudios
no se puede precisar si el supuesto alivio de los
sintomas negativos se refiere a los sintomas negativos
primarios o a los secundarios provocados por los
sintomas positivos, los sintomas depresivos o los
EEP (28-30). La evidencia actual pareciera indicar
que no hay una diferencia importante entre los
APG y los ASG al respecto (30). Otro tanto ocurre
con las deficiencias cognitivas de la esquizofrenia.
Algunos ensayos clinicos han mostrado beneficios
de ASG individuales al ser comparados con APG
(31,32). Un meta-analisis del 2005 concluyd que los
ASG producen un leve alivio de las mismas, pero
las respuestas varian segun el farmaco y el dominio
cognitivo analizado (33). Sin embargo, no queda claro
si los ASG realmente mejoran el estado cognitivo o
simplemente no generan el mismo deterioro que los
APG (34), considerando ademas que con los APG
de alta potencia es habitual el uso coadyuvante de
anticolinérgicos, que contribuyen al déficit cognitivo
(35). Asimismo, se ha planteado que las alteraciones
metabolicas asociadas con mas frecuencia a algunos
ASG, podrian generar deficiencias cognitivas en el
largo plazo (36). Es maés, otros reportes mencionan
una asociacion directa entre el uso de risperidona y
deterioro de la memoria espacial de trabajo (37) y del
aprendizaje procedimental (38). Una investigacion
del 2017 encontr6 que el bloqueo cronico de los
receptores 5S-HT2A que producen los ASG llevaria a

una expresion incrementada de las proteinas HDAC?2,
responsables del deterioro cognitivo observado con
estos farmacos (39).

En cuanto a la esquizofrenia resistente al
tratamiento, solo la clozapina ha demostrado
repetidamente su superioridad frente a los otros
antipsicoticos, principalmente los APG (40-43),
aunque un meta-analisis del 2016 encontré que la
evidencia a favor de la clozapina respecto a otros ASG
era débil (44). No hay datos suficientes que respalden
el uso de otros ASG en la esquizofrenia refractaria
(29).

Prevencion de recaidas

Dos meta-analisis, del 2003 y el 2013, reportaron
que los ASG tenian una ligera ventaja respecto a
los APG en la prevencion de recaidas (45,46). Otro
meta-analisis del 2016 encontr6 diferencias menores
entre los diferentes antipsicoticos en la prevencion de
recaidas; curiosamente, tanto la olanzapina (un ASG)
como la flufenazina decanoato (un APG) se asociaron
con las tasas mas bajas (47).

Efectos extrapiramidales, hiperprolactinemia y
sindrome metabdlico

La capacidad para generar EEP es muy variable
entre los diferentes ASG, al ser comparados entre
si y con los APG. La clozapina, la olanzapina y
la quetiapina provocan considerablemente menos
EEP, pero otros ASG tienen inclusive un perfil
mayor para inducir tales efectos que algunos APG
(48,49). Particularmente, la risperidona parece generar
parkinsonismo con una frecuencia similar a los APG
(50), en tanto que para el aripiprazol se ha descrito
una presentacion considerable de acatisia (51). Por su
parte, la tioridazina, considerada como un APG, es
conocida por su baja capacidad para inducir EEP (52);
también la sulpirida ha demostrado baja incidencia de
EEP, pero las opiniones sobre su “atipicidad” estan
divididas (53,54).

Una meta-regresion del 2000 encontrd una gran
heterogeneidad entre los estudios analizados sobre
eficacia y tolerabilidad de los ASG respecto a los
APG, y concluy6 que los resultados favorables hacia
los ASG eran mayormente consecuencia de las dosis
altas utilizadas con los APG de control, de modo que
en los estudios que emplearon dosis < 12 mg/dia de
haloperidol, los ASG no demostraron beneficios en
términos de eficacia ni tolerabilidad (55). Esto fue
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luego refutado por otro meta-analisis del 2003, que
interpreto el efecto de la dosis de haloperidol como un
artefacto, aunque coincidié en que los ASG no eran un
grupo homogéneo (56).

Algunas investigaciones de seguimiento no han
encontrado diferencias significativas entre APG y ASG
en cuanto a la aparicion de EEP (57,58), y un meta-
analisis del 2009 informo que todos los ASG generaban
menos EEP al ser comparados con el haloperidol,
pero solo la clozapina, la olanzapina y la risperidona
demostraban dicha ventaja al ser comparados con APG
de baja potencia (23). El mencionado estudio CATIE
tampoco encontrd diferencias significativas entre los
APG y los ASG en la aparicion de EEP (26).

Especificamente, el sindrome neuroléptico maligno
se haasociado con mas frecuencia al uso de APG de alta
potencia(8), pero un seguimiento de casos publicado en
el 2018 reportod que el riesgo con APG de baja potencia
era similar al riesgo con los ASG (59). Por su parte, la
discinesia tardia era menor entre los usuarios de ASG
con respecto a los APG segun una revision sistematica
del 2004, mas las dosis de haloperidol utilizadas
como comparador eran usualmente elevadas (60). Una
investigacion prospectiva publicada en el 2010 no
encontré diferencias importantes entre APG y ASG en
la induccion de discinesia tardia (61), y una revision
del 2018 concluyé que la discinesia tardia contintia
afectando a 1/4-1/3 de usuarios de antipsicoticos, sean
APG o ASG, con la tnica excepcion de la clozapina
(62). Sin embargo, un meta-analisis del 2018 encontro
una clara menor incidencia de discinesia tardia con los
ASG respecto a los APG (63).

También la asociacion con hiperprolactinemia es
bastante dispar entre los diferentes ASG, siendo la
risperidona y la amisulprida potentes inductores de
tal efecto, en tanto que la clozapina, la quetiapina
y el aripiprazol parecen estar exentos del mismo
(8,29,64,65).

El sindrome metabdlico es otra consecuencia
adversa para la cual los ASG demuestran un perfil
muy heterogéneo, describiéndose que la clozapina
y la olanzapina tienen el riesgo mas alto entre todos
los antipsicoticos, en tanto que la ziprasidona y el
aripiprazol presentan el riesgo mas bajo (66,67).

DISCUSION

Si bien el concepto de “atipicidad” pudo ser valido
inicialmente, cuando la clozapina demostr6 que el
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control de la psicosis no tenia que ir necesariamente
ligado a la induccion de parkinsonismo, en el presente
la division entre APG “clésicos” y ASG “atipicos”
no se puede sustentar firmemente en la estructura
quimica, la accion farmacologica, la eficacia contra
los sintomas positivos, negativos o cognitivos de la
esquizofrenia, la prevencion de recaidas ni la induccion
de efectos extrapiramidales, hiperprolactinemia o
sindrome metabolico, dada la gran heterogeneidad
que exhiben las diferentes moléculas incluidas en cada
grupo. Ni siquiera podria establecerse la diferencia
en términos de antigiiedad, pues como hemos visto,
la clozapina -la fons et origo de los ASG- precedio
en su aparicion a algunos de los APG (por ejemplo
el zuclopentixol, introducido en 1978) (68). Quizas el
Unico factor unificador para los ASG podria haber sido
su elevado costo -de ahi que alguien haya propuesto
sarcasticamente cambiar el calificativo “atipicos” por
“costosos” (69)-, pero en los ultimos afios la difusion de
las versiones genéricas de la clozapina y la risperidona
ha posibilitado un precio mucho mas accesible para
estos medicamentos.

Pese a la endeble demostracion de superioridad y
a sus costos, las prescripciones y ventas de los ASG
han crecido enormemente a lo largo de los afios,
desplazando alos APGy extendiendo su uso amultiples
condiciones. Asi, las ventas de antipsicOticos pasaron
de US $ 6,2 millones en 1995 a 16,7 millones en el
2008, mientras que las ventas de APG en el mismo
periodo disminuyeron de US $ 5,2 millones a 1 millon
(70). Segiin Randall Stafford, los médicos tienen “una
tendencia a pensar que lo nuevo debe ser mejor” (70).
Y el publico usuario también.

El éxito del concepto de “atipicidad” no puede
explicarse entonces solo por cuestiones cientificas,
sino que ha sido necesaria una intensa campafia de
propaganda por parte de la industria farmacéutica,
amparada a su vez en la hegemonia de un modelo
biologico de la psiquiatria, que pretende explicar
cualquier trastorno mental en base a desarreglos
neuroquimicos, y que ha postergado otras modalidades
terapéuticas de tipo psicosocial (71,72). En palabras de
Peter Jones, quien liderd el estudio CUtLASS: “;Por
qué estdbamos tan convencidos (de la superioridad
de los ASG)? Creo que las compaiiias farmacéuticas
hicieron un gran trabajo en la venta de sus productos.
Esoesciertamente un problema”(73). Ladenominacion
de “atipico” se ha convertido asi en una suerte de
cliché comercial utilizado por cada nuevo farmaco
antipsicotico “yo también”, que es promocionado
como otra “innovacion de la psicofarmacologia” por
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las casas farmacéuticas y sus corifeos. Por ejemplo,
en el 2015 el palmitato de paliperidona —que no es
mas que el metabolito activo de la risperidona en su
version de liberacion prolongada- fue presentado en
el Pert por el laboratorio Janssen como “un avance en
el campo de la esquizofrenia” (74). La promocion de
los nuevos farmacos llegd en su momento a minimizar
o inclusive negar sus efectos metabolicos; tal fue el
caso del video “El mito de la diabetes”, difundido por
el laboratorio Eli Lilly para favorecer a su producto
olanzapina (75). Segiin Tim Kendall: “La historia de
los antipsicoticos atipicos es una historia del triunfo
del lucro sobre el beneficio para el paciente, del
marketing sobre la ética” (18).

También el nombre resulta influyente para la
aceptacion de los nuevos productos. En un inicio,
a la clorpromazina y sus derivados se les llamo
“tranquilizantes mayores” o “neurolépticos”, pues se
pensé que su accioén principal consistia en generar
indiferencia ante situaciones criticas, tales como un
episodio psicético; esto cambid en la década de 1970,
cuando se asumid que tales medicamentos actuaban
especificamente sobre la psicosis, mediante Ia
regulacion de la dopamina, y fue ahi cuando comenz6
a predominar el término “antipsicotico” (Moncrieff ha
denominado a esto el paso de un modelo centrado en
el farmaco a uno centrado en la enfermedad) (76). En
cuestiones de marketing, el vocablo “neuroléptico”
recuerda ademds una caracteristica indeseable del
producto (77). Para que la nocion de “atipicidad”
se desarrollara en todo su esplendor, fue necesaria
adicionalmente la aparicion y difusion, en la década
de 1980, del concepto de sintomas ‘“positivos” y
“negativos” de la esquizofrenia (78). De este modo,
podemos decir que si la palabra “antipsicético” llevaba
a la idea de especificidad terapéutica, el calificativo
“atipico” o “de segunda generacion” no solo sumaba
el aura magica de la modernidad, sino que apuntaba
a una mayor precision, al funcionar no solo contra la
psicosis sino también contra los irreductibles sintomas
negativos, mediante la accion sobre neurotransmisores
y receptores claramente identificados.

Para Mailman y Murthy: “el uso de la terminologia
de la ‘X generacion’ puede llevar rapidamente a una
Torre de Babel”, que termine siendo incomprensible,
y por lo tanto intitil (14). En lugar de seguir planteando
progresivas generaciones farmacologicas, seria mas
beneficioso enfocarse en el perfil individual de cada
producto en cuanto a los efectos que induce en los
usuarios, aun cuando la respuesta de estos suele ser
también muy variable. Algunos autores han querido

salvar la idea planteando un “espectro” o “criterios
de atipicidad” (79-81), pero no vemos cOmo esto
puede ayudar al conocimiento de los mecanismos
de accion de los antipsicoticos ni al desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas. Otros han propuesto
reemplazar el término “antipsicOticos atipicos” por
solo “antipsicoticos”, reservando la denominacion
“neurolépticos” unicamente para los “tipicos” (13);
creemos que tal dicotomia resulta falaz, al establecer
una diferencia cualitativa en la capacidad para
controlar los sintomas psicoticos entre ambos grupos,
diferencia que en general no existe, segiin hemos visto.
Coincidimos mas bien con quienes recomiendan que
la separacion entre APG “clédsicos” y ASG “atipicos”
simplemente deberia descartarse (18,23,48,82).

CONCLUSIONES

Actualmente, la division entre antipsicoticos
“clasicos” y “atipicos” no se puede sustentar en la
eficacia, en la prevencion de recaidas, en los efectos
adversos, en la estructura quimica, en los mecanismos
de accion, y ni siquiera en los costos individuales
o en la antigiiedad de los medicamentos, dada la
heterogeneidad de ambos grupos. Por tal motivo, tal
clasificacion deberia ser dejada de lado.
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