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[ : omo se senald en la primera
entrega de este articulo, el ar-
senal farmacologico disponible

para el tratamiento de la esquizofrenia
es muy amplio y heterogéneo, por ello
es importante precisar al maximo las
indicaciones y los efectos adversos de
cada una de las moléculas utilizadas.

Indicacion_es uso
de los antipsicéticos

Al estudiar las indicaciones de los an-
tipsicéticos, hay un hecho que destaca
sobre los demads, y es que, con la de-
nominacion de antipsicoticos se en-
globan compuestos de muy reciente
comercializacion, junto con otros que
llevan ya en el mercado mas de 50
afnos. Obviamente esto hace que este-
mos hablando de farmacos que han si-
do estudiados y registrados con crite-
rios bastante diferentes, lo que justifi-
ca un amplio abanico de indicaciones
terapéuticas (tabla V).

Asi, los antipsicoticos son utilizados
para tratar no solo la esquizofrenia, si-
no también otras patologias como de-
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lirio, demencia, mania y depresion,
ansiedad (a dosis bajas), hipoincoerci-
ble, nduseas y vomitos, sindrome de
Gilles de la Tourette y corea de Hun-
tington, entre otras.

Efectos adversos

Los efectos secundarios de los antipsi-
coticos (tabla VI) suelen ser muy des-
agradables para el paciente, lo que
probablemente disminuye el cumpli-
miento posologico por su parte. Peor
aun, dichos efectos representan, en

muchas ocasiones, los signos mads visi-
bles de la enfermedad. Asi como los
sintomas positivos y negativos pueden
disminuir significativamente o incluso
desaparecer, algunos de los efectos ad-
versos extrapiramidales marcan al pa-
ciente y provocan que los demas lo
perciban como un enfermo con un
trastorno mental o con una lesion ce-
rebral, lo que dificulta sobremanera su
integracion social.

Tradicionalmente la terapia se habia
centrado en la supresion total de los
sintomas, aunque se lograse a costa de
la aparicion de graves efectos secunda-
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Tabla V.

Farmaco

Indicacion

Antipsicéticos convencionales

Amisulprida
Clorpromazina

Flufenazina, decanoato

Haloperidol

Levomepromazina

Loxapina
Perfenazina
Periciazina

Pimozida
Pipotiazina, palmitato

Sulpirida
Tiaprida
Tioproperazina

Trifluoperazina
Zuclopentixol

Antipsicoéticos atipicos

Clozapina

Olanzapina

Quetiapina
Risperidona

Ziprasidona
Avripiprazol
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- Esquizofrenia.

— Estados de agitacion psicomotriz (psicosis agudas, crisis maniacas, accesos delirantes, sindromes confusionales,
procesos psicogeriatricos, etc.). Procesos psicéticos (esquizofrenia, sindromes delirantes crénicos). Curas de suefio.

- Tratamiento de la esquizofrenia y psicosis paranoides. Terapia de mantenimiento en pacientes crénicos con
dificultades para seguir una medicacion oral.

- Esquizofrenia cronica que no responda a la medicacién antipsicética normal, fundamentalmente en pacientes
menores de 40 afios. Tratamiento sintomatico coadyuvante de la ansiedad grave. Agitaciones psicomotrices de
cualquier etiologia (estados maniacos, delirium tremens). Estados psicéticos agudos y crénicos (delirio crénico, delirios
paranoide y esquizofrénico). Movimientos anémalos (tics motores, tartamudeo, sintomas del sindrome de Gilles de la
Tourette y corea). Vomitos de origen central o periférico, hipopersistente.

- Estados de ansiedad de cualquier origen. Estados de agitacion y excitacion psicomotriz. Estados depresivos. Psicosis
agudas y crénicas. Trastornos del suefio. Algias graves.

- Psicosis.

- Ansiedad, esquizofrenia, psicosis, paranoia, delirio, mania.

— Trastornos del carcter y del comportamiento (conducta agresiva, agitacion psicomotriz, negativismo, inadaptacion
al medio escolar, profesional, social o de la comunidad hospitalaria) observados en epilepsia, oligofrenia, neurosis,
psicopatias, psicosis seniles o alcoholismo. Episodios agudos de las neurosis. Neurosis obsesivas. Psicosis agudas y
crénicas (esquizofrenias, delirios crénicos).

— Psicosis agudas y crénicas. Trastornos de ansiedad.

— Psicosis cronica, especialmente esquizofrenias de larga evolucion, productivas o deficitarias, psicosis alucinatoria
crénica, estados delirantes crénicos paranoides.

- Ansiedad, fobias, trastorno obsesivo compulsivo, esquizofrenia, paranoia, delirio, mania, vértigo.

- Ansiedad, trastorno de déficit de atencién e hiperactividad motriz, tics nerviosos, temblores, nauseas y vémitos.

- Esquizofrenias agudas y de evolucién antigua. Delirios crénicos alucinatorios o interpretativos. Sindromes maniacos.
Trastornos psiquicos de los epilépticos y de caracter en los débiles y retrasados. Psicosis seniles.

- Ansiedad, esquizofrenia, psicosis, delirio, mania.

- Esquizofrenia crénica y subcrénica con crisis agudas, especialmente en pacientes agitados y/o agresivos.

- Pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento y pacientes esquizofrénicos que presenten reacciones
adversas neuroldgicas graves y no tratables con otros farmacos antipsicéticos, incluyendo un antipsicético
atipico. Trastornos psicoticos que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en los casos en los que
haya fallado el tratamiento estandar.

- Esquizofrenia, mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacién en los pacientes que
muestran una respuesta inicial. Episodios maniacos moderados o graves. Prevencién de recaidas en pacientes con
trastorno bipolar cuyo episodio maniaco ha respondido al tratamiento con olanzapina.

- Esquizofrenia.

— Psicosis esquizofrénicas agudas y crénicas, asi como en otras condiciones psicéticas en las cuales los sintomas
positivos (alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento, hostilidad, recelo) y/o sintomas negativos
(afectividad embotada, aislamiento social y emocional y pobreza de lenguaje) sean notables. Alivio de los
sintomas afectivos (depresion, sentimientos de culpabilidad y ansiedad) asociados a la esquizofrenia.
Mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en los pacientes que muestran una
respuesta terapéutica inicial. Tratamiento sintomético de los cuadros psicéticos y episodios de agresividad graves
en pacientes con demencia que no respondan a medidas no farmacoldgicas y para los que se hayan descartado
otras etiologias. Como medicamento concomitante de los estabilizadores del estado de animo en el tratamiento
de episodios maniacos asociados a trastornos bipolares.

- Esquizofrenia.
- Esquizofrenia.
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rios. Sin embargo, la estrategia actual
estd orientada a la prescripcion de tra-
tamientos que reduzcan al minimo los
sintomas y, al mismo tiempo, eviten
los efectos secundarios, anadiendo si-
multdneamente otras intervenciones
terapéuticas no farmacoldgicas que ali-
vian adn mads la sintomatologia.

El indice terapéutico de los medica-
mentos antipsicoticos es relativamente
alto, lo que permite su utilizacion den-
tro de unos limites posoldgicos bastan-
te amplios; de hecho, la letalidad por
sobredosificacion es rara.

Es bien sabido que los efectos adver-
sos mds frecuentes de los neurolépti-
cos convencionales son los derivados
de sus acciones sobre el sistema ner-
vioso central: extrapiramidalismos y
discinesia tardia, junto con sedacion y
empeoramiento de la capacidad cogni-
tiva. Otros efectos secundarios habi-
tuales en este tipo de farmacos son los
cardiovasculares, los anticolinérgicos,
las disfunciones sexuales, los efectos
hepdticos y el aumento de peso (tabla
IV de la primera parte de este articu-
lo).

Por otra parte, quizas uno de los ma-
yores avances obtenidos con la intro-
duccion de los antipsicoticos atipicos
haya sido una notoria mejoria de su
perfil de seguridad, ya que se han mi-
nimizado ostensiblemente los efectos
extrapiramidales, aunque persisten
otros de menor trascendencia clinica.

Efectos adversos
neurolégicos

Los efectos motores extrapiramidales
destacan por su gran incidencia y por
su relevancia terapéutica y asistencial;
de hecho, estos efectos se consideran
una parte mas, dentro del espectro far-
macologico de estos medicamentos.

Efectos extrapiramidales

Bajo esta denominacion se incluye un
conjunto de sintomas motores objeti-
vos y sintomas mentales subjetivos,
que pueden aparecer tanto de forma
aguda como tardia (tras meses o afios
de tratamiento).

Estos efectos se describen breve-
mente a continuacion:

Acatisia. Es un efecto extrapiramidal,
de caracter agudo, caracterizado por la
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aparicion de intranquilidad motora,
que impide al paciente permanecer
quieto, produciéndole un alto nivel de
ansiedad, incapacidad de relajarse y
dificultad para concentrarse. Puede
aparecer a las pocas horas o a los po-
cos dias del inicio del tratamiento con
antipsicoticos convencionales, y se re-
laciona con la dosis utilizada. Su trata-
miento consiste en disminuir la dosis.

Distonia aguda. Se caracteriza por la
adopcion de posturas anormales cau-
sadas por contracciones involuntarias
de musculos opuestos. Las posturas se
producen estando el enfermo cons-
ciente, y afectan fundamentalmente a
la musculatura del cuello, la cara y los
o0jos, aunque también pueden ocurrir
en el tronco y en los miembros. La sin-
tomatologia mejora rapidamente al re-
ducir la dosis de antipsicético o cuan-
do se administran anticolinérgicos
centrales.

Parkinsonismo. El parkinsonismo o
aparicion de sintomas caracteristicos
de la enfermedad de Parkinson se ma-
nifiesta en forma de temblor, rigidez,
bradicinesia, trastornos de la marcha y
del lenguaje, etc. Esta sintomatologia
es relativamente frecuente en enfer-
mos tratados con antipsicoticos clasi-
cos. El temblor parkinsoniano puede
afectar a las extremidades o a la cabe-
za, habiéndose descrito también un
temblor que afecta a los labios y que se
conoce como sindrome del conejo. Si
bien los sintomas motores son los mas
caracteristicos del parkinsonismo, los
aspectos mentales tienen igual impor-
tancia, pudiendo impedir también las
actividades cotidianas del paciente;
entre ellos se incluye la disminucién
de la actividad mental, un enlenteci-
miento del pensamiento y alteraciones
cognitivas. Su aparicion puede tener
lugar varios dias o semanas después de
iniciado el tratamiento continuo, sin
que habitualmente aparezca después
de 10 o 20 semanas de su inicio. La
frecuencia con que ocurre el parkinso-
nismo inducido por antipsicoticos cla-
sicos es de aproximadamente el 50%
de los pacientes.

Discinesia. La discinesia tardia se ca-
racteriza por la aparicion de movi-
mientos de tipo estereotipado, repeti-
tivos, indoloros e involuntarios, en
forma de tics en la cara, los parpados y

la lengua, que pueden afectar también
a las extremidades o el tronco. Estos
movimientos, al igual que sucede con
otros sintomas extrapiramidales, des-
aparecen durante el suefo y se hacen
menos intensos cuando se realizan
movimientos voluntarios; el nivel de
excitacion o de tensiéon emocional in-
fluye en la intensidad de esos movi-
mientos, a los que frecuentemente se
asocian también trastornos cognitivos.
Esta alteracion suele aparecer tras va-
rios meses o anos de tratamiento, e in-
cluso puede manifestarse después de
suspender el tratamiento farmacologi-
co; sus posibilidades de aparicion son
directamente proporcionales al tiempo
y a la dosis de exposicion al trata-
miento antipsicotico. Factores como
la edad, el sexo femenino o la presen-
cia de depresion predisponen a su apa-
ricion.

Efecto proconvulsivante

Los antipsicoticos disminuyen el um-
bral de convulsion, con el riesgo de
desencadenar crisis convulsivas, espe-
cialmente en pacientes con anteceden-
tes epilépticos.

Las fenotiazinas de baja potencia pa-
recen particularmente capaces de alte-
rar el electroencefalograma, mientras
que las de alta potencia y los tioxante-
nos lo hacen en menor medida. Las
butirofenonas tienen un efecto impre-
decible.

Los antipsicoticos atipicos tienen un
riesgo muy bajo de producir crisis con-
vulsivas, con la excepcion de la cloza-
pina, cuyo riesgo para generar convul-
siones es dependiente de la dosis, ha-
biéndose estimado una incidencia del
4,4% a dosis superiores a 600 mg/dia.

Efecto sobre la temperatura
corporal

Las fenotiazinas interfieren con los
mecanismos termorreguladores del
organismo, lo que se pone de mani-
fiesto fundamentalmente en ancianos
o en pacientes con hipotiroidismo, en
los cuales puede producirse una hipo-
termia.

En otras ocasiones, las fenotiazinas
pueden provocar hipertermia, la cual
puede ser grave si el sujeto se encuen-
tra en ambientes calurosos, tras un
ejercicio fisico intenso o si se asocia
con farmacos anticolinérgicos.
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Tabla VI.
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Efectos adversos Clozapina Risperidona Olanzapina Quetiapina Ziprasidona Aripiprazol
Efectos extrapiramidales 0/+ + + 0/+ 0/+ 0/+
Trastornos metabdlicos +++ + +++ + 0 0
Discinesia tardia 0 + 0/+ 0/+ 0/+
Hiperprolactinemia 0 +++ 0/+ 0/+ 0
Agranulocitosis ++ 0 0 0 0
Hipotensién ortostatica +++ + + ++ + 0/+
Convulsiones ++ + 0/+ 0/+ 0/+ 0/+
Sedacion +++ + ++ +++ 0/+

Efectos anticolinérgicos +++ 0/+ ++ + 0/+

Taquicardia ++ + + ++ + +
Aumento de peso +++ + +++ ++ 0/+ 0/+
Hepatotoxicidad + 0/+ + 0/+ 0/+ +
Arritmias cardiacas 0/+ 0/+ 0/+ 0/+ + 0
Disfunciones sexuales 0/+ 0/+ + 0/+ 0/+ 0/+

Sindrome neuroléptico
maligno

Es una reaccion idiosincrasica, poco
frecuente, que afecta aproximadamen-
te al 0,5% de los pacientes tratados con
neurolépticos. Este sindrome se pre-
senta con rapidez, tras horas o dias de
iniciado el tratamiento y de forma in-
dependiente de la dosis. Como posi-
bles factores de riesgo se han descrito
los siguientes: edad avanzada, deshi-
dratacion, administracion por via pa-
renteral, hospitalizacion del paciente y
sexo masculino.

Clinicamente este sindrome se ca-
racteriza por hipertermia (> 38 °C),
sopor, rigidez muscular de tipo parkin-
soniano, temblor, incontinencia, cam-
bios en el nivel de conciencia y eleva-
cion brusca de la creatinincinasa plas-
matica, entre otros.

Se trata de una complicacion bastan-
te importante, ya que la mortalidad se
sitda proxima al 10%.

El agente farmacologico mas fre-
cuentemente implicado es el haloperi-
dol. En el caso de los antipsicéticos
atipicos, la incidencia es muy escasa,
aunque se han descrito algunos casos
puntuales especialmente asociados a
clozapina, olanzapina y risperidona.
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Efectos adversos
cardiacos

Los antipsicoticos pueden generar ano-
malias cardiacas que se manifiestan en
el electrocardiograma: aplanamiento de
la onda T, alargamiento de los interva-
los PR y QRS y cambios en el segmen-
to ST; estas alteraciones son producidas
por la tioridazina, fundamentalmente.

Algunos antipsicoticos atipicos (zi-
prasidona y quetiapina) también origi-
nan alteraciones cardiacas, manifesta-
das bdsicamente por un incremento
del intervalo QT. Estas anomalias son
especialmente importantes en pacien-
tes cardiopatas y en ancianos.

Las cardiomiopatias y la miocarditis
son uno de los efectos adversos reco-
nocidos para la clozapina.

Los pacientes en tratamiento con an-
tipsicoticos deben recibir una estrecha vi-
gilancia por la posibilidad de alteraciones
del ritmo cardiaco que generan arritmias
ventriculares o, incluso, muertes subitas.
Segiin datos de un reciente estudio, el
uso actual de antipsicoticos se asocia con
un incremento de 3,3 veces el riesgo de
muerte subita de origen cardiaco. Dicho
riesgo se aprecia fundamentalmente en
aquellos pacientes que reciben dosis ele-
vadas y en tratamientos cortos.

Efectos endocrinos
y metabolicos

Los antipsicoticos poseen la capacidad
de bloquear los receptores dopaminér-
gicos del sistema nervioso central, por
lo que afectan a la secrecion de hor-
mona de crecimiento, gonadotropinas,
hormona tirotropa, hormona adreno-
corticotropa y prolactina.

La accion mds constante e intensa
tiene lugar sobre la prolactina, hormo-
na fuertemente sujeta a regulacion do-
paminérgica, cuyos niveles en sangre
se ven incrementados por estos farma-
cos. Esta hiperprolactinemia se tradu-
ce en la aparicion de galactorrea, ano-
malias en el ciclo menstrual incluida la
amenortrea, y disfuncion sexual.

Los antipsicéticos atipicos, dado su
escaso efecto sobre los niveles de pro-
lactina, ocasionan disfunciones sexua-
les con mucha menor frecuencia, a ex-
cepcion de la risperidona, que da lugar
a hiperprolactinemia de forma depen-
diente de la dosis.

Otras alteraciones endocrinometa-
bélicas que ocasionan los antipsicoti-
cos atipicos tienen que ver con la ele-
vacion de los niveles plasmaticos de
colesterol y triglicéridos. También se
ha sefialado que estos agentes tienen
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capacidad para inducir hiperglucemia
y diabetes, habiéndose aconsejado sus-
pender el tratamiento si se detectan
elevaciones de la glucemia.

La ganancia de peso es uno de los
efectos mas comunes que aparecen du-
rante el tratamiento con antipsicoticos
atipicos. Dicho incremento ponderal
lleva asociada una importante tasa de
abandonos del tratamiento. Su inci-
dencia depende enormemente del far-
maco empleado, siendo clozapina y
olanzapina los mads significativos,
mientras que la incidencia es practica-
mente nula con ziprasidona.

Efectos vegetativos

Los efectos vegetativos observados con
algunos antipsicoticos son consecuen-
cia de su capacidad para bloquear dis-
tintos receptores del sistema nervioso
autonomo, sobre todo los adrenérgicos
y los colinérgicos.

El bloqueo de los receptores o-adre-
nérgicos puede dar lugar a congestion
nasal, dificultades eyaculatorias, hipo-
tension ortostatica, etc.

La clorpromazina es un potente blo-
queador alfa, capaz de generar una hi-
potension ortostdtica leve, que suele
desaparecer tras varias semanas de tra-
tamiento; sin embargo, en ancianos,
estos cuadros de hipotension ortostati-
ca pueden aparecer tras prolongados
periodos de tratamiento.

El bloqueo de los receptores colinér-
gicos puede generar sequedad de boca,
estrefiimiento, pérdidas de memoria,
midriasis, e incluso incremento de la
presion intraocular en sujetos predis-
puestos. Las fenotiazinas y la clozapina
son los antipsicoticos convencional y
atipico, respectivamente, de mayor ac-
cion anticolinérgica.

Alteraciones
hematolégicas

Los antipsicoticos pueden provocar
leucopenia transitoria y reversible, de-
pendiente de la dosis, que se presenta
aproximadamente en el 10% de los pa-
cientes tratados con clorpromazina y
alcanza su maxima intensidad entre las
6 y 12 semanas de iniciado el trata-
miento.

Mencioén especial merece la clozapi-
na, cuya capacidad para provocar de-
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presion de la médula 6sea o, con me-
nor frecuencia, agranulocitosis, se ha
estimado en un 1%, en un plazo de va-
rios meses de tratamiento. Actualmen-
te existe un programa de control del
tratamiento con clozapina.

Alteraciones
cerebrovasculares

Recientemente se ha notificado a tra-
vés de la Agencia Espanola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, el ries-
go de episodios isquémicos cerebrales
con la utilizacion de antipsicoticos ati-
picos (olanzapina y risperidona) en
pacientes ancianos con demencia.

Tolerancia y dependencia
fisica

Los antipsicoticos no causan adiccion.
Sin embargo, si se interrumpe repenti-
namente su administracion, puede lle-
gar a producirse un cierto cuadro de
abstinencia.

Los fenomenos de tolerancia a los
antipsicoticos estan relacionados
fundamentalmente con el efecto se-

dante. [
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