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Resumen

La era moderna en el tratamiento de las psicosis comenz6 con la sintesis de la clorpromazina en 1950. En la década del ‘60 ya se
sabia que los antipsicoticos de primera generacion eran bastante efectivos para reducir los sintomas positivos de la esquizofrenia
y permitieron desinstitucionalizar a muchas personas. En la década del '70 y del ‘80 la investigacion se orientd principalmente
a conocer las indicaciones de los antipsicéticos y los beneficios y riesgos de la farmacoterapia a largo plazo. A partir de la década
del '90 el surgimiento de los llamados antipsicoticos atipicos o de segunda generacién generd enormes expectativas en cuanto
a una posibilidad de mejorar ain mas el tratamiento de la esquizofrenia. Pero en los Gltimos afios se ha visto que muchas de
esas expectativas no se han podido cumplir. En este articulo se revisa lo que ha sucedido con los antipsicéticos y su lugar en el
tratamiento de la esquizofrenia en los altimos 20 afios, y se proponen hipoétesis acerca de las razones de ese entusiasmo y del
desencanto posterior.
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generacion - Esquizofrenia.

EVOLUTION OF ANTIPSYCHOTICS AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA. WHAT’S UP, DOC?

Abstract

The modern era in the treatment of psychoses began with the synthesis of chlorpromazine in 1950. In the ‘60s it was already
known that first generation antipsychotics were quite effective to reduce the positive symptoms of schizophrenia and allowed
the de-institutionalisation of many people. In the ‘70s and ‘80s, research focused mainly on indications of antipsychotics and
the benefits and risks of long-term pharmacotherapy. During the ‘90s, the rise of atypical or second generation antipsychotics
generated enormous expectations about the possibility of further improving the treatment of schizophrenia. But in recent years
we have seen that many of those expectations couldn’t be met. This article reviews what happened with antipsychotics and their
place in the treatment of schizophrenia in the past 20 years, and propose hypotheses about the reasons for that enthusiasm and
subsequent disenchantment.
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Un poco de historia

La era moderna en el tratamiento de las psicosis comen-
z6 con la sintesis de la clorpromazina en 1950. Hasta
ese momento se habian utilizado barbittricos para se-
dar a individuos psicéticos agitados pero, a pesar de la
marcada sedacion que experimentaban, los pacientes
continuaban con los sintomas psicoticos una vez des-
aparecido el efecto sedante. En la era pre-antipsicoticos
los tratamientos también incluian la aplicacién de com-
presas heladas o los bafios de agua fria, lo que a veces
podia empeorar la agitacion u otros sintomas.

Se sabia que la clorpromazina disminuia la temperatu-
ra corporal en animales, y eso contribuy6 al interés ini-
cial en esta droga como sedante preanestésico (1951), y
también como agente para controlar a pacientes psico-
ticos agitados, algunos de los cuales parecian responder
favorablemente a lo que se consideraba una induccién
quimica de la hipotermia. Pero la administracion, por
Deniker y sus colaboradores, de inyecciones de clorpro-
mazina en dosis de 75 a 150 mg/dia a pacientes psicoti-
cos no produjo cambios significativos en la temperatura
aunque si se asocié con una significativa disminuciéon
de la agitacion psicética. También fue interesante la ob-
servacion temprana de que el efecto antipsicotico de la
clorpromazina aparecia con dosis que producian una
minima sedacion, en contraste con lo que sucedia con
los barbittricos (1).

Este es un ejemplo de como el desarrollo de tratamientos
para los trastornos psiquiatricos a mediados del siglo pa-
sado fue una mezcla de azar y de observacion clinica bri-
llante. Pero a partir de ahi, el progreso ha sido bastante
lento debido a la falta de un conocimiento confiable en
las bases neurobioldgicas de las patologias que tratamos
los psiquiatras. En términos del disefio de nuevas dro-
gas, ha sido necesario, por lo tanto, construir en base a
lo ya conocido, lo que inevitablemente limita la innova-
cion verdadera (2).

No hay ninguna duda de que el tratamiento farmaco-
légico de la esquizofrenia se basa principalmente en
los farmacos antipsicoticos. Desde la aparicion de los
primeros de estos medicamentos se ha desarrollado una
gran cantidad de ellos, y la Ginica propiedad farmacolo6-
gica compartida por todos los disponibles actualmente
es su capacidad para bloquear los receptores dopami-
nérgicos D2.

(Donde estamos ahora,
hablando?

farmacolégicamente

La industria farmacéutica ha probado varios candidatos
a ser antipsicéticos que no involucran al antagonismo
D, en su mecanismo de accion. La lista incluye, ente
otros, antagonistas D,, antagonistas D,, antagonistas
5-HT,, puros, drogas que act@ian sobre los receptores
canabinoides, y farmacos glutamatérgicos. Ademas, ha
habido enormes esfuerzos para encontrar medicamen-
tos que mejoren las funciones cognitivas en la esquizo-
frenia. Lamentablemente, todos estos intentos fallaron

y ninguno de estos medicamentos llegd a ser aprobado
por la Administracién de Alimentos y Medicamentos
de EE.UU. (FDA, por su sigla en inglés). Sin embargo,
que los antipsicoticos que han logrado ser aprobados
compartan el bloqueo D,no quiere decir que sean todos
iguales. ;Co6mo podemos saber de antemano qué medi-
camento va a significar un avance? Todos los antipsico-
ticos tienen un perfil de unién a receptores diferente,
en términos de potencia sobre receptores especificos y
sobre el rango de receptores que afectan, y estas diferen-
cias son importantes desde el punto de vista teérico y
practico. La clozapina, cuando se la desarroll6, también
parecia ser una droga més de este grupo de bloqueantes
de receptores D,. Lo que los ensayos clinicos nos mues-
tran es que todos los antipsicoticos que no sean cloza-
pina tienen una eficacia promedio similar, pero lo que
los psiquiatras tratamos son casos individuales, no pro-
medios. No sabemos como responde una persona a una
medicacion hasta que no la probamos en ella (3).
Cuando se comenz6 a utilizar antipsicéticos, se vio que
el efecto terapéutico se evidenciaba al mismo tiempo
que aparecian efectos adversos que formaban un cuadro
al que se denomind sindrome neuroléptico. Este sindro-
me fue descrito por Delay y Deniker en 1950, y puede
resumirse en tres manifestaciones principales: enlenteci-
miento psicomotor, tranquilidad emocional e indiferen-
cia afectiva. Se penso en ese entonces que ese sindrome
era un correlato necesario de la aparicion del efecto an-
tipsicotico, por lo cual se denomind neurolépticos a las
drogas que producian ambos efectos, y con el tratamien-
to se buscaba “neuroleptizar” al paciente suponiendo
que de esa manera se iba a lograr el efecto antipsicoti-
co. Pero con el tiempo se fueron discriminando ambos
eventos, y desde hace tiempo se sabe que el sindrome
neuroléptico es un efecto adverso basicamente de tipo
extrapiramidal, y no debe ser un objetivo a alcanzar, ya
que el efecto antipsicotico puede lograrse sin él. Poste-
riormente, la busqueda de nuevas drogas antipsicéticas
se orient6 hacia el hallazgo de compuestos que no lo
produzcan (1).

Durante las dos décadas siguientes a la aparicion de la
clorpromazina se desarroll6 una gran cantidad de otros
antipsicoticos efectivos, de los cuales el mas usado es el
haloperidol. Pero la basqueda de nuevas drogas conti-
nud y continta, principalmente por los siguientes mo-
tivos:

-La necesidad de un tratamiento efectivo para la esqui-
zofrenia que no presente los efectos adversos que son
displacenteros y disminuyen el cumplimiento de las in-
dicaciones médicas (como los sintomas extrapiramidales
agudos y subagudos), o que signifiquen un riesgo en el
uso a largo plazo (como las disquinesias tardias).

-Un importante porcentaje (aproximadamente el 25%)
de los pacientes esquizofrénicos no responde a los antip-
sicoticos clasicos, un porcentaje mucho mayor responde
s6lo parcialmente, y los sintomas negativos y cognitivos
son particularmente resistentes a las drogas tipicas.

Asi fueron apareciendo nuevas drogas que no bloquean
todos los receptores antagonizados por las drogas clasi-
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cas y/o bloquean otros, con lo cual presentan un perfil
de efectos adversos diferente del de las drogas tipicas,
sobre todo en lo que se refiere a la aparicion de sinto-
mas extrapiramidales, ya que los producen con bastante
menos frecuencia. A este grupo de drogas se las llama
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion.

Si bien no existe una definiciéon consensuada acerca de
qué son los antipsicéticos atipicos, todas coinciden en
que son drogas que producen un efecto antipsicotico en
dosis que no causan significativos efectos extrapirami-
dales agudos o subagudos. Pero para algunos autores la
definicion se fue extendiendo para abarcar otras caracte-
risticas, como el tener eficacia superior a los tipicos sobre
los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia,
la falta de produccion de sindromes tardios luego de su
administracion crénica, y no producir hiperprolactine-
mia. Estos tltimos rasgos se pueden encontrar de mane-
ra aislada en algunas de las drogas, pero no son parejos
para todo el grupo (1).

Pero a pesar de la abundancia de antipsicéticos, tanto de
primera como de segunda generacién, hay todavia, en
el tratamiento de la esquizofrenia, muchas necesidades
insatisfechas, que se resumen a continuacion (4):

- Menos de un tercio de los pacientes esta relativa-
mente libre de sintomas.

- Incluso cuando estin en tratamiento, los pacientes
tienen altas tasas de recaidas.

- Los pacientes tienen muchos problemas de adhe-
rencia, en parte debido a que los tratamientos actua-
les son efectivos s6lo parcialmente y tienen efectos
adversos molestos.

- Los tratamientos disponibles mejoran poco los sin-
tomas negativos y cognitivos, que contribuyen sig-
nificativamente a la alteracién funcional y a la pobre
calidad de vida.

Como se puede ver, estas necesidades insatisfechas si-
guen siendo bastante similares a las enumeradas unos
parrafos mas arriba, excepto a lo que respecta a los sinto-
mas extrapiramidales. O sea que en cuanto a eficacia no
parece haberse avanzado significativamente, y pareceria
ser necesario entonces el desarrollo de nuevas drogas que
apunten a receptores o mecanismos de accion diferentes
con potencial para mejorar las evoluciones funcionales.
La iniciativa MATRICS identific6 una cantidad de agen-
tes que podrian tener efectos beneficiosos sobre la cog-
nicion en humanos cuando se los combina con antip-
sicoticos. En la lista se incluyen agonistas D, agonistas
parciales de los receptores nicotinicos, agonistas mus-
carinicos, inhibidores de la colinesterasa, agentes que
apuntan al sistema glutamatérgico, a los receptores se-
rotonérgicos 5-HT,,y 7, agonistas adrenérgicos y drogas
gabaérgicas (5).

Sin embargo, con el correr de los aflos ninguno de estos
farmacos ha podido demostrar eficacia de manera con-
tundente, y las tinicas novedades en el tratamiento de la
esquizofrenia llegaron de la mano de la introduccién de
maés antipsicoticos atipicos con mecanismos de accién

que incluyen al bloqueo D, y al antagonismo 5-HT,, en-
tre sus propiedades.

Entre ellos se pueden mencionar la paliperidona, apro-
bada por la FDA en 2006 (la formulaciéon de liberacion
lenta en fue aprobada en 2009); la iloperidona y la ase-
napina (aprobadas en 2009), y la lurasidona, aprobada
en 2010.

Cada uno de estos agentes tiene una afinidad distinta
por los mencionados receptores D,y 5-HT,,, y ademais,
una afinidad distinta por otros receptores, por lo que si-
gue siendo valida la pregunta de si mas alla de lo que se
puede predecir a partir de lo que se conoce de las conse-
cuencias clinicas del bloqueo de cada uno de los recep-
tores afectados, seran todos similares en términos de efi-
cacia o finalmente aparecera “una nueva clozapina” (3).

{Antipsicoticos de primera o de segunda genera-
cion? (Tipicos o atipicos?

A diferencia del entusiasmo que acompafié a su surgi-
miento en ntmero creciente a partir de la década del
'90, en los altimos afios se ha ido reconsiderado la pre-
valencia de los antipsicéticos atipicos o de segunda ge-
neraciéon (SGA) como farmacos de primera elecciéon para
el tratamiento de la esquizofrenia. A continuacién se
intentara revisar algunas de las posibles causas de este
cambio de opinion.

Haciendo un recorrido historico, se puede ver que en
la década del '70 y del '80 la investigacién en el trata-
miento de la esquizofrenia se orient6 principalmente a
conocer las indicaciones de los antipsicoticos y los bene-
ficios y riesgos de la farmacoterapia a largo plazo, por lo
que se hicieron numerosos estudios de prevencion de las
recaidas para demostrar que la administracién continua
de antipsicoticos, en comparacion con el placebo, dismi-
nuia significativamente los riesgos de recaidas psicéticas
y de rehospitalizaciones. Pero al mismo tiempo fue apa-
reciendo preocupacion por el potencial de estas drogas
para producir efectos adversos, sobre todo neurologicos.
Los SGA, introducidos en la practica clinica en los alti-
mos 20 afos, fueron inicialmente considerados mucho
mas efectivos que los antipsicoticos de primera genera-
cion (FGA) en un amplio espectro de eficacia contra la
compleja presentacion sintomatica de la esquizofrenia y
con una seguridad y un perfil de tolerabilidad significa-
tivamente mejores. Como ya se menciond, con la con-
tinuidad del uso y de la investigacién, se ha reconocido
que no difieren sustancialmente de los FGA en eficacia
(a excepcion de la clozapina en pacientes refractarios al
tratamiento), que es menos probable que causen sinto-
mas extrapiramidales que los FGA, pero que no estan
completamente desprovistos de ellos (6).

Pero al mismo tiempo se fue haciendo evidente que
algunos de estos antipsicoticos tenian una fuerte ten-
dencia a contribuir a un aumento en el peso corporal y a
generar efectos adversos metabolicos, como alteraciones
en la regulacion de la glucemia y de los lipidos (7). Estas
alteraciones, asi como sucedia previamente con los sin-
tomas extrapiramidales, llevan también a una disminu-
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cion de la adherencia al tratamiento (por el aumento de
peso) y a un mayor riesgo en la salud del paciente (por el
riesgo cardiovascular al que lo someten las alteraciones
metabdlicas).

O sea: se esperaba que los SGA como grupo fueran mas
efectivos, mas seguros, y que tuvieran mejores resul-
tados a largo plazo que los FGA. También se esperaba
que tuvieran una mejor relacién costo/efectividad,
reduciendo la morbilidad de la enfermedad, mejoran-
do la productividad del paciente, y disminuyendo la
necesidad de utilizaciéon de los servicios de atencién.
Lamentablemente, esta mejoria de la relaciébn costo/
efectividad no ha sido alcanzada; de hecho, desde que se
popularizé el uso de los antipsicoticos atipicos el costo
del tratamiento de la esquizofrenia ha aumentado con-
siderablemente.

Una posible fuente de confusién puede haber surgido
de que se pretendiera que los SGA emularan las pro-
piedades farmacologicas que se creian responsables del
particular perfil clinico de la clozapina. Ya se sabia que
los FGA eran bastante efectivos para reducir los sintomas
positivos de la esquizofrenia en una gran proporcion de
pacientes, y que permitieron desinstitucionalizar a las
personas en la década del ‘60. Pero también se sabia que
eran poco efectivos contra el dominio negativo y el cog-
nitivo de la esquizofrenia, que contribuyen mucho a la
discapacidad relacionada con la enfermedad (8).
Ademas, generan problemas asociados con el tratamien-
to que incluyen sobre todo sintomas extrapiramidales
tempranos y tardios. Cuando se introdujo la clozapina,
el hecho de que se encontrara que era mas efectiva que
los FGA en pacientes refractarios y en disminuir la sui-
cidalidad, y que estaba desprovista de efectos adversos
motores significativos a corto y a largo plazo generé un
optimismo en cuanto a que era posible tener mejores
tratamientos. Se hicieron importantes esfuerzos para
desarrollar una “clozapina més segura” (debido al ries-
go hematologico de este farmaco, que hace que nunca
sea un antipsicotico de primera eleccién), que llevaron
a la introduccién de muchos SGA. Inicialmente se crey6
que estos farmacos eran mas eficaces y tolerables que los
FGA, progresivamente desplazaron a los FGA en el tra-
tamiento de la esquizofrenia, y se transformaron en el
estandar de tratamiento.

Origindndose entonces en la observacion de que la clo-
zapina era superior a otros antipsicOticos no solo en
cuanto a la menor produccion de sintomas extrapirami-
dales sino también en mejorar varios aspectos sintoma-
ticos de la esquizofrenia, se tuvo la esperanza de que el
antipsicotico atipico “ideal” seria eficaz contra los sin-
tomas positivos y negativos de este trastorno, estando
al mismo tiempo desprovisto de sintomas extrapirami-
dales, de la produccion de hiperprolactinemia, y sin los
efectos adversos hematologicos de la clozapina. Esto,
como ya se menciono, llev6 a ampliar demasiado el con-
cepto de atipicidad, partiendo de lo referido puramente
a la menor tendencia a generar sintomas motores, para
abarcar todas estas caracteristicas. Ademas, con el reco-
nocimiento de la importancia de los déficits cognitivos

como una evolucioén a largo plazo de la esquizofrenia,
este dominio también se agrego al concepto en la altima
década. Pero los resultados de dos decenios de busqueda
de esa molécula milagrosa, con eficacia contra todos los
fendbmenos heterogéneos asociados con la esquizofrenia
han sido desalentadores en muchos aspectos. La eficacia
superior de los SGA con respecto a la mejoria de sinto-
mas positivos y negativos fue demostrada en metanali-
sis. Sin embargo, los recientes estudios de efectividad, a
pesar de sus dificultades metodolégicas, han cuestiona-
do la significacion clinica de estas ventajas. Finalmente,
no se ha demostrado de manera inequivoca que nin-
guno de los SGA disponibles sea superior a los FGA en
cuanto a mejoria de los déficits cognitivos asociados con
la esquizofrenia, y los efectos de todos los compuestos
en este dominio son pequenos (9).

Por otro lado, hoy se considera que los FGA o antip-
sicoticos tipicos y los SGA o antipsicoticos atipicos cons-
tituyen clases muy heterogéneas de antipsicoticos, sin
ningan limite categorico o claro entre ellos en términos
de eficacia, seguridad, tolerabilidad o evolucién gene-
ral. La ya tradicional distincién entre SGA y FGA que-
do limitada a la mejor capacidad de los primeros para
proveer un efecto antipsicético equivalente con una
menor probabilidad de causar sintomas extrapiramida-
les, aunque atin con respecto a este punto existe una
variacion sustancial dentro de cada clase. Sin embargo,
como no hay una diferencia categorica entre FGA y SGA
con respecto a este ni ningtn otro atributo, algunos au-
tores proponen ya que la clasificacién de antipsicoticos
en clases FGA y SGA es de poco valor y convendria que
se la abandone (9, 10).

Pero, por otro lado, la “atipicidad” o capacidad de pro-
veer un buen efecto antipsicotico sin sintomas extra-pi-
ramidales es sin dudas un atributo importante, que tie-
ne variaciones sustanciales a través de los pacientes y
los distintos agentes, asi que probablemente esta clasi-
ficacion podria ser reemplazada por un “espectro” en el
que se podria ubicar a todos los antipsicoticos, de acuer-
do a su riesgo de producir sintomas extrapiramidales,
colocando en un extremo al haloperidol y en el otro a
la clozapina.

Otra posibilidad para explicar la causa de que los resul-
tados de los estudios de eficacia de los antipsicoticos ha-
yan sido tan decepcionantes es que se intentd siempre
administrar un Gnico compuesto para tratar una enfer-
medad, en vez de varios compuestos que apunten a las
maltiples dimensiones de este trastorno. Algunos auto-
res sugieren que en el futuro se intente deconstruir a la
esquizofrenia en varios componentes fenomenologicos,
que deben ser tratados independientemente con molé-
culas separadas o drogas especificamente disefiadas que
apunten a multiples blancos (7).

Con respecto a la eficacia de los antipsicoticos, en los
altimos afios se han ido conociendo los resultados de
numerosos ensayos aleatorizados realizados con estos
fdrmacos. Debido al impacto que han tenido en la tera-
péutica farmacologica de la esquizofrenia, vale la pena
que nos detengamos un poco sobre ellos.
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Algunos comentarios acerca de los llamados
“ensayos del mundo real” en esquizofrenia

En la primera década de este milenio se fueron cono-
ciendo los resultados de estudios realizados para saber
como funcionaban los antipsicéticos en pacientes esqui-
zofrénicos “del mundo real”. De estos ensayos de efecti-
vidad, para la esquizofrenia crénica se pueden mencio-
nar el CATIE (Clinical Antipsychotic Trial for Intervention
Effectiveness), esponsoreado por el Instituto Nacional de
Salud Mental de los EE.UU., y el CUtLASS (Cost Utility of
the Latest Antipsychotics in Schizophrenia), realizado en el
Reino Unido. Para pacientes cursando el primer episo-
dio esquizofrénico hubo dos estudios esponsoreados por
la industria farmacéutica: el CAFE (Comparison of Atypi-
cals for First Episode Schizophrenia) y el EUFEST (European
First Episode Schizophrenia Trial). Para la esquizofrenia
de comienzo temprano se realiz6 el TEOSS (Treatment of
Early-Onset Schizophrenia Spectrum Disorders, del Instituto
Nacional de Salud Mental de EE.UU.).

A continuacién se hara una brevisima descripcion de los
mismos.

En la fase I del estudio clinico aleatorizado y a doble
ciego CATIE (11), 1490 pacientes fueron tratados con
los SGA disponibles aprobados por la FDA en ese mo-
mento (risperidona, olanzapina, quetiapina y ziprasi-
dona, que se incluy6é mas tarde porque su aprobacién
fue posterior), y con el FGA perfenazina. En ese estudio
se utilizaron pocos criterios de exclusion, y los pacien-
tes fueron reclutados de diversos programas, como para
incluir pacientes “del mundo real” que pudieran tener
comorbilidades médicas generales o psiquiatricas. La
medida de evolucién primaria fue la discontinuacién
del tratamiento randomizado, y hacia el final del ensayo
de 18 meses el 74% de los pacientes habia cambiado a
otro antipsicético o habia abandonado el tratamiento.
La medicacién mas efectiva fue la olanzapina, con un
64% de discontinuacién, comparada con tasas de dis-
continuacion del 74% para risperidona y del 82% para
quetiapina. Las tasas de discontinuacion para perfenazi-
na (75%) fueron comparables a las de otros SGA, inclui-
da la ziprasidona (79%). Cuando se examinaron las tasas
de hospitalizacion, se encontré un patrén de resultados
similar. No fueron comunes los sintomas extrapirami-
dales, que ademas fueron similares entre los distintos
farmacos; la olanzapina gener6 los mayores efectos ad-
versos metabolicos (12).

En el estudio CUtLASS (11), 227 pacientes con esqui-
zofrenia a quienes su médico consider6 que se beneficia-
rian con un ensayo con una nueva medicacién debido
a una respuesta inadecuada o a efectos adversos, fueron
asignados al azar a recibir ya sea un FGA o un SGA que
no fuera clozapina. El profesional era quien elegia el
antipsicotico especifico. La medida de evolucion prima-
ria, estimada por evaluadores ciegos en las semanas 12,
26 y 56, fue la “calidad de vida”, reflejada por el fun-
cionamiento social y vocacional, y los cambios en los
sintomas fueron medidas secundarias. Entre los grupos

no se encontraron diferencias en ninguna medida de
evolucion.

En el estudio CAFE (12), 400 pacientes en el comien-
zo temprano de su enfermedad fueron asignados al azar
y de un modo doble-ciego a recibir olanzapina, quetia-
pina o risperidona. Al aflo de seguimiento, las tasas de
discontinuaciéon por todas las causas fueron similares
para todos los grupos (entre un 68,4% y un 71,4%) y
no hubo diferencias en las medidas de severidad de los
sintomas. Los efectos adversos fueron comunes, y acor-
des con el perfil esperable de efectos adversos de esos
antipsicoticos.

En el ensayo EUFEST, que se llev6 a cabo en 50 centros
en 13 paises europeos y en Israel, 498 pacientes que cur-
saban su primer episodio esquizofrénico fueron asigna-
dos al azar a recibir haloperidol, amisulprida, olanzapina,
quetiapina o ziprasidona. El tratamiento no fue ciego, y
la medida de evolucion primaria fue la discontinuacion.
A un afio de seguimiento la discontinuacién por cual-
quier causa fue mas alta para el haloperidol (72%) que
para la amisulprida (40%), la olanzapina (33%), la que-
tiapina (53%) o la ziprasidona (45%). Los puntajes glo-
bales de sintomas fueron por lo menos mejorados por el
tratamiento con quetiapina o haloperidol, y mas mejo-
rados por el tratamiento con amisulprida, pero no hubo
diferencias en el mejoramiento sintomatico medido por
la escala PANSS o por las tasas de admision hospitalaria.
Los sintomas extrapiramidales fueron mads severos en
los pacientes tratados con haloperidol, y el aumento de
peso fue mayor en los medicados con olanzapina y me-
nor en los medicados con haloperidol o ziprasidona (13,
16). A los pacientes tratados con haloperidol y con ami-
sulprida hubo que darles mas anticolinérgicos, y los que
tomaban olanzapina necesitaron més a menudo antide-
presivos. Los autores del estudio EUFEST concluyeron
que a pesar de que las altas tasas de continuacion para
varios de los SGA sugieren que es posible un tratamien-
to antipsicotico clinicamente significativo a largo plazo
en el primer episodio esquizofrénico, no se puede sacar
como conclusiéon que los SGA sean mas eficaces que el
haloperidol en el tratamiento de estos pacientes (13).

El estudio TEOSS (14) fue un ensayo a doble ciego, alea-
torizado, que comparé olanzapina, risperidona y molin-
dona en 119 pacientes pediétricos con esquizofrenia y
trastorno esquizoafectivo de inicio temprano. Se defini6
respuesta como “altamente” y “muy altamente” mejora-
do en la escala CGI, una disminucién de por lo menos
un 20% en la severidad de los sintomas negativos medi-
dos por la escala PANSS, y la tolerabilidad al tratamiento
durante por lo menos 8 semanas. No se encontré una
diferencia significativa en la respuesta entre los grupos
(molindona 50%, olanzapina 34%, risperidona 46%). El
tratamiento con risperidona y con olanzapina se asoci6
con un aumento de peso significativo, y los pacientes
tratados con molindona reportaron mas acatisia.

Los resultados de estos ensayos hicieron que los psi-
quiatras reconsideraran el tratamiento con los antipsi-
coticos tipicos perfenazina y molindona, y también
con amisulprida (considerada en algunos paises como
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un tipico y en otros como un atipico), y por extension
con otros atipicos (16), con la posible excepciéon del
haloperidol, para el que algunos ensayos mostraron ta-
sas mayores de efectos extrapiramidales o una respues-
ta clinica menos favorable (17). Es de hacer notar que
en la Argentina no disponemos de perfenazina como
farmaco para utilizar en monoterapia, tampoco de mo-
lindona. La perfenazina es un antipsicotico de potencia
intermedia, y los antipsicoticos de primera generacion
que solemos utilizar son todos de alta potencia, es decir
que tienen un perfil de efectos adversos mas similar al
del haloperidol. La mayoria de los de baja potencia de
los que disponemos (clorpromazina, levomepromazina,
clotiapina) no se comercializan en presentaciones con
una posologia suficiente como para poder ser utilizados
como antipsicéticos en monoterapia, y la tioridazina si,
pero debe utilizarse con control cardiolégico.

Tanto el CATIE como el CUtLASS fueron estudios gran-
des, independientes de la industria farmacéutica, aleatori-
zados y controlados, que nos aportaron informacion sus-
tancial acerca del tratamiento antipsicético de la esquizo-
frenia. Sus hallazgos se comprenden mejor en el contexto
de las poblaciones que fueron estudiadas y de sus disefios,
y de ellos se pueden sacar las siguientes conclusiones (18):

- Los SGA no son uniforme o consistentemente mas
efectivos que los FGA.

- La efectividad de los antipsicoticos en la esquizo-
frenia todavia es insatisfactoria, ya que en el estu-
dio CATIE la tasa de finalizacion a los 18 meses de la
rama inicialmente asignada a tratamiento antipsico-
tico fue del 26%.

- Existen diferentes desafios en cuanto a poder balan-
cear eficacia y tolerabilidad para cada uno de los
agentes.

- Dada la enorme variabilidad interindividual en la
respuesta, la susceptibilidad y el manejo de los dife-
rentes efectos adversos, no existe una tinica aproxi-
macioén para todos los pacientes.

- El proceso de cambiar de antipsicotico puede ser ries-
g0s0.

- La clozapina es todavia el estandar dorado en el tra-
tamiento de la esquizofrenia resistente.

Un posible contribuyente a los inesperados hallazgos
de los ensayos del “mundo real” es el comparador que
se us6 como FGA. Por ejemplo, en el CUtLASS, los cli-
nicos eligieron sulpirida en el 49% de los casos, y en
contraste con la mayoria de los estudios esponsoreados
por la industria, el haloperidol fue elegido en s6lo el 8%.
La sulpirida es considerada en varios paises como un
antipsicotico atipico. El hecho de que los clinicos que
participaron de dicho estudio hayan evitado los FGA
de alta potencia, y el uso de dosis moderadas en ambos
ensayos (CUtLASS y CATIE) explica posiblemente que
no se hayan encontrado tasas excesivas de sintomas ex-
trapiramidales. Otro factor mas que podria explicar los
resultados encontrados es el modo en que se analizaron
los datos, utilizando métodos mas avanzados que los

utilizados en el pasado. También se advierte que ningu-
no de los ensayos tuvo un poder suficiente como para
detectar disquinesias tardias, que es el temor principal
con los FGA (19).

Mas allé de las criticas y comentarios, parece interesante
recoger las conclusiones que distintos autores han ido
sacando de estos estudios, que finalmente nos pueden
ser utiles en la préactica cotidiana, y que se enumeran a
continuacion:

- Los FGA, si se los prescribe cuidadosamente, son tan
buenos como los SGA para los pacientes con esquizo-
frenia establecida. Una prescripcién cuidadosa de
FGA significa el uso de dosis mads bajas que las que se
usaban a menudo en el pasado, y el evitar los FGA de
alta potencia (19).

- La seguridad de la terapia antipsicética podria mejo-
rarse con un mayor uso de los viejos antipsicoticos
de potencia intermedia y bajo riesgo de efectos meta-
bdlicos.

- La relacion costo/efectividad del tratamiento antip-
sicotico también podria mejorarse con un mayor uso
de los viejos antipsicoticos de potencia intermedia.

- La efectividad general de la terapia de la esquizofre-
nia podria mejorarse con un uso mayor de clozapina
en pacientes que no responden al tratamiento (20).

- Otros autores, como Naber y Lambert (21), conclu-
yen que las ventajas de los SGA son dudosas en cuan-
to a criterios de éxito como efectos sobre sintomas
negativos o cognitivos, pero que, dejando de lado su
heterogeneidad y el consiguiente mayor potencial
para manejar los problemas individuales, el mejor
bienestar subjetivo o la calidad de vida experimenta-
da por la mayoria de los pacientes y el riesgo reduci-
do de disquinesia tardia de al menos algunos de los
SGA, son dos argumentos fuertes para restringir al
menos el uso de los FGA de alta potencia.

Conclusion

En los Gltimos 20 afios hemos asistido a un ir y venir
en lo que concierne al entusiasmo con respecto a los
nuevos antipsicoticos y su lugar en el tratamiento de la
esquizofrenia. La década del '90 estuvo signada por la
aparicion de numerosas moléculas nuevas, los llamados
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, acom-
pafiada por una gran expectativa y esperanza de que
iban a traer un significativo aporte para el tratamiento
de la esquizofrenia mejorando no soélo el riesgo de sufrir
efectos adversos de tipo extrapiramidal sino que, al estilo
de la clozapina pero sin su riesgo hematologico, iban a
ser mas eficaces que los antipsicoticos tradicionales para
tratar los sintomas positivos y también iban a ayudar a
mejorar el resto de los dominios sintomaticos de este
trastorno. La década siguiente, el uso clinico continuo,
la investigacién permanente y sobre todo los ensayos
“del mundo real” nos mostraron que hasta cierto pun-
to estas expectativas estaban sobredimensionadas, que
estos antipsicoticos no aportaban todas estas ventajas
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mas alla de la menor produccion de sintomas extrapira-
midales, que algunos de ellos se asociaban con alteracio-
nes metabdlicas, que no existe una barrera franca entre
antipsicoticos de primera y de segunda generacion sino
que mas bien puede establecerse una especie de “espec-
tro” de los mas tipicos (como el haloperidol) a los mas

atipicos (como la clozapina), y que sera necesario cono-
cer mas sobre la neurobiologia de esta enfermedad para
poder avanzar en el descubrimiento de moléculas con
un mecanismo de accion realmente novedoso que apor-
ten un beneficio hasta ahora no alcanzado en el trata-
miento de esta grave dolencia. l
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