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RESUMEN

Por la frecuencia de las enfermedades mental es como problema de salud, laimportancia del uso de fa&rmacos
antipsicoticos en su tratamiento, asi como la necesidad de identificar y prevenir algunos de los efectos
indeseabl es que pueden ocasionar estos medicamentos, se decidié realizar unarevision bibliogréficade las
caracteristicas farmacol égicas més relevantes de dicho grupo farmacol dgico. Ello va dirigido a brindar una base
de conocimientos a todos | os profesional es sanitarios, con el objetivo de mejorar la atencién médicaen los
servicios asistenciales.

PALABRAS CLAVE: Dopamina. Serotonina. Psicosis. Esquizofrenia. Reacciones adversas.

SUMMARY: RELEVANT PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ANTIPSYCHOTICS: A
LITERATURE REVIEW.

Due to the frequency of mental diseases as a health problem, the importance of antipsychotics drugsinits
treatment, and to the need to identify and prevent some of the undesirable effects wich may result; it was
decided to make aliterature review of the greater relevant pharmacological characteristics such drugs. Thisis
aimed at providing a knowledge base for all healthcare professionalsin order to improve medica care in the
health services.

KEY WORDS: Antipsychotics. Dopamine. Serotonin. Psychosis. Schizophrenia. Adverse reactions.

INTRODUCCION

Lahistoriahasido testigo, al ofrecer esclarecedoras evidencias sobre la alta prevalencia de | os trastornos
neuropsiquidtricos en todo el mundo. En este sentido, ha quedado demostrado, que una de cada cuatro personas
padece alguna enfermedad mental alo largo de su vida; generando importantes afectaciones en lasalud y
elevados costos al sector sanitariol-2.

Las psicosis son de los sindromes psiquiétricos més graves. En su fisiopatol ogia, estan involucradas alteraciones
de diversas vias neuroquimicas. Una hipétesis aun aceptada, se fundamenta en la existencia de un desequilibrio
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dopaminérgico anivel de los sistemas mesolimbico y mesocortical, 1o cual es causante, en gran medida, dela
sintomatol ogia que experimentan los pacientes3.

Se ha propuesto que la hiperactividad dopaminérgica en estructuras mesolimbicas es responsable de los
sintomas positivos de la enfermedad. Estos se caracterizan por: presencia de ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje y comportamiento desorganizados. Ademés se ha constatado que |a hipofuncion de sistemas
dopaminérgicos y glutamatérgicos en la via mesocortical acentlia la sintomatol ogia negativa (disminucion de la
expresividad emocional, embotamiento afectivo, aislamiento socia). Los dafios cognitivos (alteraciones de la
memoria, laatenciony el aprendizaje) son de los méas discapacitantes, y resistentes al tratamiento-S.

También se haimplicado ala serotonina o 5- hidroxitriptamina (5- HT) en la etiopatogenia de | as alteraciones
psicticas. Dicho neurotransmisor, gjerce una funcion modul adora sobre |as vias dopaminérgicas. Algunos
antipsicoticos, como se vera mas adel ante, ademas de bloquear a los receptores dopaminérgicos, en ocasiones se
comporten como antagonistas o agonistas parciales de |os serotoninérgicos y esto constituye un avance en
cuanto afarmacoterapia se refieres-8,

El tratamiento debe realizarse de formaindividualizada, ofreciendo un correcto abordaje farmacol 6gico asi
como eficaces intervenciones psicoterapéuticas y psicosociaes. Hoy dia, |os antipsicéticos contindian siendo
farmacos de primeralinea en la terapéutica de estos trastornos. M ejoran sustancialmente los sintomas de los
pacientes y reducen el niimero de hospitalizaciones y recaidas®-10,

Desde € punto de vista practico, se identifican dos grupos de antipsicéticos, 1os més antiguos, considerados por
muchos autores como tipicos, clésicos o convencionales, y otros que fueron comercializados posteriormente
denominados antipsi coticos atipicos o de segunda generacionO,

Laprescripcion y el consumo de antipsicoticos, en particular, los de segunda generacion, se haincrementado
notablemente en la poblacién general. En el afio 2008, fueron el grupo farmacol égico més vendido en Estados
Unidosy de los que mayor gasto generaron al mercado espariol 16, Diversas agencias reguladoras sugieren que
estos farmacos estan siendo utilizados en indicaciones no aprobadas y su uso irracional constituye unafuente de
preocupacion a nivel internacional 11.

Por todas estas razones, la presente revision pudiera ser de utilidad a todos los profesionales sanitarios. Ello va
dirigido a brindar una base de conocimientos sobre estos farmacos para promover su uso racional y mejorar la
calidad de la atencidn en los servicios asistenciales.

Caracteristicas far macol 6gicas generales.

L os antipsi céticos, constituyen un grupo heterogéneo de psicofarmacos eficaces en €l tratamiento de diversas
afecciones psiquicas, tales como la esquizofrenia, € desorden bipolar, agitacion psicomotriz, demencia,
trastornos de la conductay el comportamiento, alucinosis alcohdlica, entre otras. Algunos de ellos, ofrecen
utilidad como coadyuvantes en la terapéutica del dolor severoy en laterapia del vomitoy el hipo refractarios!2.

Poseen accion antipsicética, la cual puede tardar varias semanas en aparecer y consolidarse. Mejoran
alteraciones del pensamiento, la percepcion, afectivasy conductuales. Como consecuencia de su efecto
tranquilizante, pueden producir sindrome neurol éptico, observandose quietud emocional, retraso psicomotor e
indiferencia afectiva en algunos pacientes2-14,

Ademas presentan accion sedante y ansioliticaal inicio del tratamiento, y con € transcurso de dias se desarrolla
tolerancia. Este hecho, sobreafiadido a sus reacciones colaterales a nivel autonémico y neurolégico, limitael uso
de los mismos en la ansiedad4-15,

M ecanismo de accion y farmacocinética.

Se comportan como antagonistas de receptores dopaminérgicos, de los cuales, se han identificado cinco subtipos
(D1, D2, D3, D4y D5). Estos se encuentran acoplados a proteina G y distribuidos ampliamente en el

organismo, tanto en la periferia como en diversas estructuras del Sistema Nervioso Central (SNC), entrelas
cuales se destacan: &rea mesolimbica, zona quimiorreceptora o del disparo emético bulbar, hipdfisis anterior y
ganglios basales!>-17,

Por o general, presentan mayor afinidad por los receptores D2, lo cual puede variar seglin el compuesto y la
dosis empleada. Ademas bloquean alos serotoninérgicos, alfa adrenérgicos, muscarinicos e histaminérgicos H1,
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pudiendo ocasionar efectos vegetativos importantes a diferentes niveles!>17,

Su absorcion es variable por via oral. La biodisponibilidad de los preparados inyectables, seincrementa de
cuatro a diez veces durante su administracion intramuscular. Lo anterior le confiere a estavia utilidad en las

emergencias psiquiétricas y estados agudos 16-17,

Por su altaliposolubilidad, atraviesan con facilidad membranas biol 6gicas, pasan a circulacion fetal, leche
maternay tienden a acumularse en tgjidos de ricairrigacion como € cerebro y € pulmén. Durante e
metabolismo, sufren reacciones de oxidacion y conjugacion a nivel hepético. Los metabolitos obtenidos se
excretan principalmente por la orinay en menor proporcion através de labilisl’.

Potencian la accion de otros depresores del SNC: alcohol, ansioliticos, opioides, antihistaminicos, anestésicos.
L os antiacidos pueden retrasar su absorcion gastrointestinal y la asociacion con farmacos anticolinérgicos
favorece la aparicién de taquiarritmias y confusion mental 16 - 18.

En la (tabla 1) se muestrala clasificacion quimica de estos agentes. Otro criterio empleado |os agrupa como
antipsicéticos de altay de baja potencia. Los primeros poseen gran afinidad por receptores dopaminérgicos, y
mayor tendencia a producir efectos extrapiramidales. Dentro de este grupo se encuentran: hal operidol,
trifluoperazina, flufenazina. Los de baja potencia (clorpromazina, clozapina, periciazina) producen mas
sedacién e hipotension ortostatica. Esta Gltima, es una reaccion comuin a los antipsicéticos, dosis - dependiente y
secundaria al bloqueo de receptores alfal adrenérgicos que median |a vasoconstriccionl4-17,

Tabla 1. Clasificacion de los principales antipsicéticos segun categoria

estructura quimica.
Principales Estructura Quimica Ejemplos
categorias

Fenotiazinas:
Alifaticas Clorpromazina,
Levomepromazina.
un
o E L - n - - -
;E Piperdinicas Periciazina Tioridazina.
2 Piperazinicas Flufenazin_a,
2 Trifluoperazina.
SO
2 Butirofenonas: Haloperidol, Droperidol.
=3
E
Tioxantenos: Tiotixeno, Clerprotixeno,
Zuclopentixol.
Difenilbutilpiperidinas: Pimozida.
Dibenzepinas: Clozapina, Olanzapina
§ Dibenzodiazepinas Quetiapina.
‘%‘ Dibenzotiazepinas Risperidona, Paliperidona.
o
o Benzisoxazol: Sulpirida, Tiaprida,
= Amisulpirida.
= Benzamidas:
a Ziprasidona, Sertindol.
= Derivados del Indol:
< Aripiprazol, Clotiapina,
Otros: Asenapina.

Reacciones adversasy toxicidad.

Son f&rmacos seguros, con un ato indice terapéutico. Muchas de | as reacciones adversas (RA), constituyen una
extension de sus acciones farmacol 6gicas'4-16, Como consecuencia de su efecto anticolinérgico, pueden
ocasionar estrefiimiento, sequedad bucal, retencion urinaria, taquicardiay vision borrosa. Paradojicamente son
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capaces de producir ansiedad intensa e inquietud. Cefalea, mareos y somnolencia diurna son considerados
efectos indeseabl es frecuentes16-17,

Algunos de ellos, en especial 1os de baja potencia, disminuyen el umbral convulsivo e inducen descargas
neuronales y convulsiones. Por este motivo, deben usarse con precaucién en pacientes que tengan antecedentes
de epilepsia o algun factor predisponerte 17 - 19.

L as reacciones de hipersensibilidad resultan ocasionalesy raras. Se han descrito algunas leves y moderadas
como prurito, urticaria, exantemas, fotosensibilidad. En casos mas graves se ha observado la aparicion de
ictericia colestasica, en particular con clorpromazina. Lafrecuencia de aparicion esinferior al 0.5%. Aparece en
las cuatro primeras semanas de tratamiento y suele tener un curso benigno16.19,

Entre las RA neurol dgicas més importantes, se encuentran |os efectos extrapiramidales (tabla 2). El
parkinsonismo, acatisiay las distonias agudas aparecen en los primeros dias 0 semanas deiniciar € tratamiento
antipsicético y se deben a bloqueo de receptores D2 en interneuronas estriatal es colinérgicas de los ganglios
basales (via nigroestriatal). En la mayoria de |os casos desaparecen con disminucion de la dosis y/o
administracion de farmacos anticolinérgicos!®-20,

Tabla 2. Efectos neurclégicos adversos de los antipsicoticos clasicos.
Reaccidn Caracteristicas Tratamiento

Agudos

Espasmo de los musculos de la
lengua, cara, cuello y dorso que i S e
) ] ) & Agentes anticolinérgicos.
Distonia aguda incluyen: blefaroespasmo, crisis
oculogiras, protrusion de lengua,

torticolis, opistétonos.

Inquietud motora extrema.
No ansiedad.

Reducir la dosis de farmaco o

e cambio de antipsicdtico sifuera
e Mo agitacion 3 2
Acatisia posible. Pueden ser de utilidad
En algunos casos puede VR
: i S agentes anticolinergicos,
ocasionar ideacion o intento i i
i benzediazepinas y propranoclol.
suicida.

Reducir la dosis de famaco.
Bradiscinesia, acinesia, temblor,
Resulta eficaz el tratamiento
rgidez muscular, trastomos
Parkinsonismo . con famacos anticolinérgicos o
posturales y del movimiento, .
antihistaminicos:
sialorrea, fascie inexpresiva.
difenhidramina.

Reaccion muy grave: catatonia, . :
1 Suspender de inmediato la
estupor, confusion mental, 1 0% i
medicacion antipsicotica e

Sindrome fiebre, presion arterial y pulso
! ] ) mhai b iniciar medidas de soporte
neuroleptico inestables, diaforesis, rigidez e T
hemodinamico.
maligno. musc ular, mioglobinemia,

- Se recomienda usar dantroleno
elevacion sérica de la
o bromocriptina.
creatinfosfoguinasa (CPK).

Cronicos
Temblor peribucal
{Sindrome de
Rabbit o del Temblor peribucal Anticolinegicos.

conejo)

Movimientos i i
: ) ’ Es crucial la prevencion.
o _ | bucolingucfaciales y coreicos )
Discinesia tardia e El tratamiento puede ser
de cabeza, tronco y/o porcion

distal de extremidades.

insatisfactorio.

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/chao.html



Electron J Biomed 2016;1:46. Chao. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS ANTIPSICOTICOS.

Ladiscinesia tardia estd asociada a tratamientos prolongados con antipsi coticos clasicos (meses o afos). Tiene
unaincidenciadel 3-5%. Es un cuadro, discapacitante, a menudo irreversible y que puede afectar a cualquier
parte del cuerpo, pero se observa especialmente en laregion orofacial19. Se asocia con hipersensibilidad e
incremento de receptores D2 en lavia nigroestriatal y aumento de la liberacion de catecolaminasy glutamato a
este nivel, lo cual provoca neurodegeneracion citotdxicazl-22,

El tratamiento de la discinesia tardia es muy dificil, € paciente puede empeorar a reducir ladosis, suspender la
medicacion o al afiadir farmacos anticolinérgicos. Estaindicada la sustitucion del antipsicético por clozapina,
pero, el mejor método es prevenir su aparicion, o cual se puede conseguir utilizando la dosis minima eficaz
parael control de la enfermedad psicotica?l-22,

UnaRA infrecuentey grave es el sindrome neurol éptico maligno. Suele aparecer tras el empleo de dosis muy
€elevadas de antipsi céticos potentes. La mortalidad es elevada (10%). Su tratamiento requiere suspender la
medicacidn antipsicética y atencion médicainmediatal?: 23,

La hiperprolactinemia, ginecomastiay galactorrea son consecuentes a blogueo de receptores D2 en células
lactotrofas de la adenohipdfisis (via tuberoinfundibular). Ocasional mente causan amenorreay disfuncion sexual,
pues reducen la secrecion de gonadotropinas, estrogenosy progestagenost’.

Caracteristicas diferenciales de los antipsicoticos.

L os antipsicéticos atipicos, adiferencia de los clasicos, se unen menos a | os receptores dopaminérgicos de las
vias nigroestriada y tuberoinfundibular que alos mesolimbicos, por lo cual, no presentan unaincidenciatan
elevada de efectos extrapiramidales e incrementan poco o hadalos niveles de prolactina. Poseen mayor afinidad

por receptores serotoninérgicos, en especial los5 HT2, lo cual contribuye favorablemente a su eficacia clinica24
25

Algunos de estos farmacos (aripiprazol, clozapina, ziprazidona), se comportan como agonistas parciales de
receptores 5 HT 1a. Su activacién parece incrementar la liberacién de dopamina en algunas regiones de la
corteza prefrontal que recibe abundante inervacion del drea mesocortical. Esta combinacion del antagonismo D2
con el agonismo 5 HT1a podria dar lugar aun incremento de |a eficacia antipsicotical?.24.

En situaciones parti cularmente resistentes se puede recurrir ala Clozapina, antipsicético de amplio espectro
(elevada afinidad por receptores D4 y serotoninérgicos). Una RA poco frecuente, grave, de causa aérgicay que
puede aparecer a inicio del tratamiento con este medicamento es la agranulocitosis (el 80% de los casos ocurren
en los tres primeros meses). Dicho efecto indeseabl e es de dificil prevision y reversible al suspender la
medicacion, por lo que se recomienda hacer controles hematol dgi cos estrictos durante los dos primeros afios en
pacientes que estén expuestos a farmaco24-25,

En los Ultimos afios, se ha promocionado €l uso de los atipicos, por ser mejor tolerados y presentar las ventgjas
antes mencionadas. Sin embargo, no se debe olvidar que tienen un coste mayor y pueden ocasionar otros efectos
indeseables. Dentro de estos se describen: aumento de peso, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, diabetes,
sindrome metabdlico, riesgo de arritmias graves y accidente cerebrovascular26-27,

Se han publicado agunos estudios que muestran aumento de la mortalidad relacionada con e empleo de
antipsicoticos clasicos y atipicos en pacientes ancianos con demencia, en particular cuando se utilizan adosis
elevadas durante periodos prolongados, describiéndose alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion de los
intervalosQ -Ty P- R, depresion del segmento ST), trastornos isquémicos cerebrales y muerte stbita; razones
que obligaron aretirar latioridazina del mercado en muchos paises?8-32,

A pesar de los riesgos descritos, el balance beneficio/riesgo de los antipsicticos contindia siendo positivo,
siemprey cuando se empleen en las condiciones de uso autorizadas. Se recomienda comenzar el tratamiento con
dosis bajas e incrementarlas gradual mente (tabla 3), hasta alcanzar las minimas eficaces, sin exceder las
maximas establecidas. Se debe realizar electrocardiograma periddicamente, evaluar con regularidad frecuencia

cardiaca, tension arterial, asi como medir temperaturay peso corporal para prevenir futuras complicaciones!9 33-
34
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Tabla 3. Posologia en adultos de los principales antipsicéticos
Administrados por via oral.
Ejemplos Dosis Inicial Dosis Mantenimiento
(miligramos) (miligramos)

Aumento gradual de dosis
Clorpromazina | 25 mg tres veces al dia (0 75 mg | hasta alcanzar 200- 800 mg /dia
por la noche) segun respuesta.

; Ajustar a dosis minima eficaz:
) 1, 5- 3 mg dos- tres veces al dia.
Haloperidol 5- 10 mg/ dia.

No exceder 30 mg/ dia.

Aumentar una vez por semana
Periciazina 75 mg/ dia. 25 mg segun respuesta.
No exceder 300 mg/ dia.

Incrementar dosis entre 25- 50
mg en el transcurso de dos a
. Primer dia: 25- 75 mg/ dia. it
Clozapina 300 - 450 mg repartidos en
varias tomas.
No se recomienda exceder 900
mg
5- 10 mg/ dia.
No exceder 20 mg/ dia.

Olanzapina 5- 10 mg/ dia

Primer dia: 25 mg dos veces/ dia.
Segundo dia: 50 mg dos veces/ dia. | 300- 450 mg/ dia repartidos en

Quetiapina . ;
Tercer dia: 100 mg dos veces/ dia. dos tomas.
Cuarto dia: 150 mg dos veces/ dia.
Risperidona 2 mg/ dia. 2- 8 mg/ dia repartidos en dos

o tres tomas.

CONCLUSIONES. Los beneficios que aportan los antipsicéticos en terapéutica estan exentos de toda duda. La
eficacia clinicay efectos indeseables que pueden ocasionar varian segln las caracteristicas de cadafarmaco y la
tolerabilidad del paciente.

L os antipsi céticos atipicos, a dosis habituales, tienen menos propension de producir reacciones extrapiramidales
si se comparan con los convencionales y aumentan poco o nada los niveles de prolactina. Sin embargo, hay que
tener presente, que la evidencia cientifica disponible no demuestra del todo su superioridad. Ademas de tener
mayor coste, pueden ocasionar alteraciones cardiometabdlicas importantes.

Los criterios de eficacia/seguridad/conveniencia/costo son herramientas imprescindibles pararealizar una
seleccidn correcta dd antipsicético en la préctica clinica habitual.
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L os antipsicéticos son un grupo farmacol gico ampliamente utilizado en nuestros dias, pero con frecuencia
producen efectos adversos.

En este articulo se revisan brevemente las principal es caracteristi cas farmacol 6gicas, prestando especial
atencion alaseguridad y alos aspectos diferenciales entre los farmacos que componen este grupo.
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ComentariodelarevisoraDra. Maria Jesis Coma. Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de
Burgos. Espafia

En la utilizacion de medicamentos, la palabra eficiencia expresa larelacion entre los recursos invertidos y los
resultados parala salud que se obtienen y es un criterio primordial parala seleccion del medicamentos
especialmente en un &mbito como el actual en el cua disponemos de recursos econdémicos limitados con una
demanda creciente.

Como € autor indica, los criterios de eficacia, seguridad, y coste/beneficio son herramientas imprescindibles
pararealizar una seleccion correcta del antipsicético en laprécticaclinica
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