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El tratamiento de la esquizofrenia ha evolucionado a
lo largo de la sequnda mitad del siglo pasado, principal-
mente gracias al desarrollo de los farmacos antipsicoticos.
A pesar del gran avance realizado, que ha permitido la
disponibilidad y uso de nuevos y diferentes farmacos, és-
tos continuan constituyendo tres grupos basicos (atipsi-
coticos tipicos, atipicos y agonistas parciales dopaminér-
gicos), y todos ellos tienen como principal mecanismo de
accion, la actuacién sobre los sistemas dopaminérgicos. Se
cree que una gran parte de los antipsicoticos de segunda
generacion (antipsicoticos atipicos y agonistas parciales
dopaminérgicos) ofrecen ventajas afadidas a los de pri-
mera generacion en el tratamiento de la esquizofrenia. No
obstante, las propiedades farmacologicas y terapéuticas
que confieren respecto a los de primera generacion no es-
tan claras, y ciertos efectos colaterales pueden todavia,
afectar a la salud y calidad de vida del paciente. Ademas,
la eficacia de los antipsicoticos es limitada, lo que ha lle-
vado a la utilizacion de medicaciones adyuvantes para
potenciar los efectos del tratamiento. Por otro lado, se ha
trabajado en el desarrollo de nuevas lineas de investiga-
cion para el desarrollo de nuevos farmacos antipsicoticos
no dopaminérgicos, siendo los resultados poco exitosos.

Este articulo realiza una breve revision critica sobre el
actual arsenal terapéutico para la esquizofrenia, estrate-
gias de desarrollo de farmacos, y teorias sobre los meca-
nismos de accion de los antipsicoticos, centrandose en las
nuevas dianas terapéuticas para el desarrollo de futuros
tratamientos.
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Schizophrenia treatment. Critical review on the
drugs and mechanisms of action of
antipsychotics

Schizophrenic treatment was developed during the
second half of the last century, mainly within the con-
text of the development of antipsychotic drugs. Even
though there has been significant progress due to the
availability and use of multiple drugs, these can still be
classified into three basic groups of antipsychotic drugs
(atypical antipsychotics, typical antipsychotics and do-
pamine partial agonist antipsychotics). Their primary
antipsychotic mechanism is still the action on the dopa-
mine systems. Many of the second-generation antips-
ychotics are believed to offer advantages over first-ge-
neration agents in the treatment for schizophrenia.
However, the drug properties that provide the different
therapeutic effects from those of the first generation are
not clear and some adverse effects may still affect the
patient’s health and quality of life. Furthermore, the effi-
cacy of the antipsychotics is limited. This has led to the
use of adjuvant medications to strengthen the treatment
effects. On the other hand, work is being done on the de-
velopment of new research lines to develop new non-do-
paminergic antipsychotic drugs, with not very successful
results.

The aim of this paper is to make a brief review on the
current therapeutic armamentarium for schizophrenia,
the strategies to develop drugs, and theories of mecha-
nisms of action of antipsychotics. Emphasis is placed on
the new therapeutic targets for the development of future
treatments
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INTRODUCCION

El arsenal terapéutico para la esquizofrenia ha evolucio-
nado en la sequnda mitad de siglo desde la introduccion de
la clorpromazina y el comienzo de la era farmacoldgica en
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psiquiatria. La reintroduccion de la clozapina represent6 un
avance mas, y permitio la proliferacion de los antipsicoticos
atipicos o de segunda generacion (ASG), que incluyen rispe-
ridona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, sertindol y zo-
tepina'. De hecho, hay una evidencia creciente de que la
mayoria de los nuevos farmacos ofrecen algunas ventajas
sobre los antipsicoticos tipicos o de primera generacion
(APG), como una mayor mejoria de los sintomas negativos,
deterioro cognitivo, prevencion de recaidas, capacidad fun-
cional y mejoria de la calidad de vida como menor grado de
efectos extrapiramidales (EPS) y de discinesia tardia2. Sin
embargo, estas diferencias no son necesariamente sustan-
ciales, y, en cambio, se han evidenciado otros efectos secun-
darios como ganancia de peso, hiperglucemia y dislipemia.
Actualmente, estamos trabajando en describir los perfiles
clinicos de los nuevos agentes en cuando a la amplitud de
su efecto terapéutico y efectos adversos, sobre aspectos co-
mo cognicion, suicidio, respuesta social y afectiva, coste-
efectividad, etc.?.

A pesar de la intensa investigacion realizada, los meca-
nismos farmacologicos que subyacen bajo las propiedades
terapéuticas contintan sin identificarse. Ademas, las limita-
ciones de estos farmacos para actuar sobre todas las dimen-
siones de la enfermedad (como efectos negativos, déficit
cognitivos y problemas en habilidades sociales) han llevado
a la busqueda de farmacos que puedan usarse como adyu-
vantes junto con los antipsicoticos. Estos farmacos, que in-
cluyen benzodiazepinas, litio, anticonvulsivantes, antidepre-
sivos, betabloqueantes y agonistas dopaminérgicos, se han
empleado para potenciar el efecto de los antipsicdticos o
para tratar los efectos residuales y condiciones comorbidas
de la esquizofrenia. Sin embargo, hay muy poca evidencia
empirica para apoyar esta practica*.

FORMAS ACTUALES DE TRATAMIENTO:
ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION
Y DE SEGUNDA GENERACION

Las estrategias y formas de tratamiento de la esquizofrenia
varian en funcion de la fase y la severidad de la enferme-
dad. A pesar del desarrollo de diversas terapias psicosociales,
como la terapia cognitivo-conductual o la psicoeducacion,
éstas son utiles como adyuvantes al tratamiento farmacolo-
gico, y todas requieren de éste ultimo para conseguir su ma-
xima efectividad®. A pesar de que todos los tratamientos
farmacoldgicos existentes tienen limitaciones en cuanto a
su eficacia y estan relacionados con efectos adversos inde-
seables, es un hecho demostrado que los antipsicéticos pue-
den mejorar los sintomas psicoticos de la esquizofrenia y
prevenir las recidivas®’.

Actualmente disponemos de antipsicdticos tipicos y ati-
picos. Los tipicos, aunque efectivos, no suponen un trata-
miento Optimo, pues solo un porcentaje pequeno de pacien-
tes responde a ellos, y causan unos niveles importantes de

efectos adversos agudos y cronicos. En el momento actual,
el tnico grupo de pacientes en que se prefiere claramente
estos farmacos son aquellos para los que hay una clara indi-
cacion de preparaciones inyectables, o que tienen antece-
dentes de una excelente respuesta a ellos con minimos
efectos secundarios®®.

Los nuevos antipsicoticos, junto con las benzamidas y
aripiprazol, parecen aportar grandes avances en cuanto a
efectos secundarios y a la eficacia en este grupo de farma-
cos. No obstante, los antipsicoticos atipicos y las benzami-
das se han relacionado con diversos efectos colaterales que
afectan negativamente en la calidad de vida del paciente,
junto con ciertas limitaciones en cuanto a su eficacia. Por
tanto, existe una continua necesidad de nuevos y mejores
farmacos.

TEORIAS SOBRE EL MECANISMO DE ACCION DE
LOS ANTIPSICOTICOS

Antipsicoticos de primera generacion

Todos los APG tienen en comun una alta afinidad por el
receptor D, dopaminérgico™, existiendo una fuerte correla-
cion entre las dosis terapéuticas de estos farmacos y su afi-
nidad por la union al receptor™'%. Se ha demostrado la im-
portancia de la ocupacion del receptor dopaminérgico como
un indicador de la respuesta antipsicotica y los efectos ad-
versos'®. Asi, se ha visto que una ocupacion del receptor D,
estriatal del 65-70 % se asocia con los efectos antipsicoti-
cos'®'9, mientras que una ocupacion mayor del 80 % incre-
menta significativamente el riesgo de efectos extrapirami-
dales. Por lo tanto, un umbral de entre 65 y 80 %% de
ocupacion parece representar la ventana terapéutica para
minimizar el riesgo de EPS de los APG (este modelo no es
absoluto y tiene sus limitaciones). Curiosamente, dosis bajas
de haloperidol (2-5 mg/dia) deberian inducir una ocupacion
del receptor del 60-80 % y, en cambio, en la practica clinica
se suelen prescribir dosis entre 5y 20 veces mas. Esto se sus-
tenta, en parte, por el hecho de que el tratamiento a largo
plazo con APG induce un aumento de receptores D,, lo que
parece asociarse con una supersensibilidad dopaminérgica
D,. Por tanto, podriamos decir que para producir el mismo
efecto sobre la transmision dopaminérgica en pacientes
cronicos, se precisan aumentos en la dosis?'?2,

Benzamidas

Las benzamidas son antagonistas muy selectivos de los re-
ceptores D,y D,, con poca afinidad por los receptores D, o re-
ceptores no dopaminérgicos. Algunos estudios han propuesto
que, a bajas dosis, bloquearian preferentemente autorrecepto-
res D, presindpticos, provocando un incremento en la libera-
cion y neurotransmision dopaminérgica. Por el contrario, dosis
mayores reducirian ciertos efectos mediados por el receptor
de dopamina postsinaptico, lo que se correlaciona con la efi-
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cacia antipsicotica, pero con muy poca o ninguna induccion
de catalepsia, que reduciria el riesgo de EPS%,

Amisulpirida se caracteriza, ademas, por su rapida diso-
ciacion del receptor D,. Su moderada afinidad por los recep-
tores D, estriatales y su preferencia de union sobre los re-
ceptores D,/D, de la corteza limbica podrian justificar su
eficacia terapéutica y escasa tendencia a inducir EPS?%,

Antipsicoticos de segunda generacion

La teoria del antagonismo serotoninérgico-dopaminérgi-
co propone que un nivel superior de afinidad del farmaco
por el receptor 5-HT,, serotoninérgico, comparado con la
afinidad por el receptor D, dopaminérgico puede explicar
la «atipicidad», asi como la mayor eficacia y menor tenden-
cia a producir EPS, de los ASG?5-%7,

Estudios con tomografia por emision de positrones (PET)
mostraron que dosis terapéuticas de risperidona, olanzapina
y ziprasidona consiguen una ocupacion de mas del 70 % de
los receptores D,, lo cual nos lleva a pensar que un umbral
especifico de ocupacion del receptor D, seria importante en
la produccion de los efectos antipsicoticos de estos farma-
cos (fig. 1). Sin embargo, esta correlacion no ocurre con clo-
zapina, quetiapina y ziprasidona, por lo que otras propieda-
des farmacologicas, ademas del umbral de ocupacion del
receptor, influyen en la eficacia clinica?®?°,

Clozapina, risperidona, olanzapina y ziprasidona ocupan
mas del 80 % de los receptores corticales 5-HT,, en el rango
de dosis terapéutica en humanos. Aunque el antagonismo

Quetiapina

Clozapina

Aripiprazol Ziprasidona

~_Y

5-HT,, es candidato a asociarse con la baja incidencia de
EPS de los ASG, risperidona produce EPS a dosis mayores.
Ademas, no esta claro qué, efectos clinicos produce el anta-
gonismo 5-HT,,, més alld de mitigar el efecto adverso del
antagonismo D, estriatal, y la tendencia a causar EPS*3",

La teoria del fast-off D2 (disociacion rapida Dz). No hay
evidencia alguna de que un farmaco sin cierto grado de
ocupacion D, pueda actuar como un antipsicotico eficaz.
Estudios recientes in vitro han demostrado que los antipsi-
coticos se disocian del receptor D, a velocidades muy dife-
rentes, expresadas como el valor K 3.

La union de un antipsicdtico a un receptor es un proceso
dinamico con asociacion y disociacion continuas, y puede
representarse asi:

D+R DR =

Los ASG tienen valores mayores de Koff(indice mas rapido
de disociacion) que los APG, pero esta medida también varia
entre los diferentes ASG. Kapur y Seeman propusieron que
la disociacion del receptor D, permite que un antipsicotico
se acomode rapidamente a la transmision dopaminérgica fi-
sioldgica, permitiendo un efecto antipsicotico sin EPS, hi-
perprolactinemia, asi como aportando beneficios sobre la
funcion cognitiva y afectiva y sobre los sintomas negativos
secundarios. De acuerdo con esta hipotesis, sugieren que no
se requieren una gran ocupacion D, para la accion antipsi-
cotica. La rapida disociacion de clozapina y quetiapina de
los receptores D, por dopamina enddogena puede llevar a
una recidiva clinica mas rapida tras la suspension del trata-
miento. Todavia no esta claro cuanto tiempo debe estar uni-

D+R

Olanzapina D

Muscar inico

Risperidona Amisulprida

"

Figura 1

| Perfil receptorial en los antipsicéticos de sequnda generacion.
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do un antipsicotico al receptor D, para maximizar la eficacia
terapéutica y minimizar el riesgo de efectos adversos rela-
cionados con la ocupacion D,

En conclusion, la hipotesis de disociacion rapida propone
que la combinacion de una K . rapida y una ocupacion
transitoria D, a nivel sistémico es suficiente para producir
un efecto antipsicotico atipico. No se necesita inducir acti-
vidad en otros receptores. Se sugiere que los farmacos con
disociacion rapida, cuando se usan a dosis que permiten un
blogueo D, adecuadamente alto, modulan el sistema dopa-
minérgico de forma que permiten un funcionamiento mas
apropiado de los sistemas fisiologicos, y llevarian a lo que
actualmente se denomina el efecto antipsicotico atipico.

Uso de otros neurorreceptores como objetivo terapéuti-
co potencial. Los ASG, concretamente clozapina, tienen
multiples sitios de accion diferentes de los receptores D, in-
cluyendo receptores dopaminérgicos D, D,y D,, serotoni-
nérgicos 5-HT, ,, 5-HT,, 5-HT y 5-HT,, colinérgicos musca-
rinicos e histaminérgicos. Entre ellos, se ha propuesto que la
actividad agonista parcial de la clozapina sobre los recepto-
res 5-HT,, podrian contribuir a su eficacia contra la ansie-
dad, depresion y los sintomas cognitivos y negativos de la
esquizofrenia®*3%, Mas alla, se ha propuesto que el agonismo
5-HT,, contribuye al aumento de la liberacion de dopamina
prefrontal. Esto podria estar relacionado con su eficacia po-
tencial para los sintomas negativos y la disfuncion cognitiva
de la esquizofrenia. Por ultimo algunos ASG, pero no APG,
pueden aumentar la liberacion de acetilcolina en la corteza
prefrontal, lo que podria ser un factor contribuyente a la
mejoria cognitiva en la esquizofrenia®’.

Interacciones de los antipsicoticos con el sistema gluta-
matérgico. La capacidad de los antagonistas del receptor
NMDA para inducir un espectro de sintomas positivos, ne-
gativos y cognitivos como los de la esquizofrenia han lleva-
do a la hipotesis de que la hipofuncion de los receptores
NMDA esta implicada en la fisiopatologia de la esquizofre-
nia®39, Se ha sugerido que los mecanismos de accion tera-
péuticos de los ASG podrian estar implicados en contrarres-
tar los efectos de la hipofuncion del receptor NMDA. Sin
embargo, el mecanismo por el que estan mediados estos
efectos no esta claro, ya que ninguno de los ASG tiene afi-
nidad directa por los receptores glutamatérgicos, incluyen-
do el NMDA. Se necesitan mas estudios para determinar si la
inhibicion de los efectos de los antagonistas en NMDA por
los ASG conllevan cambios moleculares en los receptores
glutamatérgicos. En contraste con los efectos agudos, el
tratamiento crénico tanto con APG como con ASG produce
cambios adaptativos que parecen atenuar los efectos de los
antagonistas NMDA. Numerosos estudios en animales han
demostrado aumentos, disminuciones o ausencia de cambio
en los sitios de accion de los receptores glutamatérgicos en
diversas areas del cerebro tras la administracion cronica de
antipsicoticos. Por tanto, no se sabe si esos cambios reflejan
una funcion aumentada o disminuida de los receptores glu-
tamatérgicos tras el tratamiento cronico antipsicotico®®-*5.

Agonistas parciales dopaminérgicos. Aripiprazol es un
agonista parcial con alta afinidad por los receptores D, y
D, y actua tanto en receptores D, presindpticos como
postsinapticos*®’. La actividad agonista parcial sobre re-
ceptores D, podria estabilizar el sistema dopaminérgico a
la vez que evitaria la hipodopaminergia que puede limitar
la eficacia de los APG. Ademas, aripiprazol ejerce un efec-
to agonista parcial 5-HT,, y antagonista 5-HT,,. También
se ha propuesto que aripiprazol induce la activacion fun-
cionalmente selectiva de los receptores D, acoplados a di-
versas proteinas G, explicando sus Unicos efectos clinicos.
Tiene una muy alta afinidad por el receptor D, (mayor que
su afinidad 5-HT,,), lo cual hace poco probable que tenga
una K . rapida. Estudios con PET en humanos normales
indican que aripiprazol ocupa hasta el 90% de los recep-
tores estriatales D, a dosis clinicas, y no produce EPS, su-
giriendo que su agonismo inherente puede ser responsa-
ble de un mecanismo que protege contra el bloqueo
excesivo del sistema D,. Esta hipotesis propone al aripi-
prazol como una posible nueva forma de tratamiento pa-
ra la esquizofrenia gracias a su accion como agonista par-
cial del receptor dopaminérgico“®.

PERFILES CLINICOS FARMACOLOGICOS DE LOS
ANTIPSICOTICOS

Antipsicoticos de primera generacion

Los APG son igualmente efectivos en el tratamiento de
los sintomas positivos y en la prevencion de recurrencias.
Sin embargo, aproximadamente el 30 % de los pacientes
con sintomas psicoticos agudos exacerbados tienen poca
0 ninguna respuesta a los APG, y hasta el 60 % de los pa-
cientes tienen solo una respuesta parcial a la medicacion.
Los APG suelen ser menos eficaces contra los sintomas
negativos que contra los positivos de la esquizofrenia.
También producen pequeiios efectos inconsistentes sobre
la funcion cognitiva. El deterioro cognitivo puede empeo-
rar con el uso de medicacion anticolinérgica adyuvante,
que se requiere con frecuencia para tratar los EPS causa-
dos por los APG*95°,

Ademas, la eficacia preventiva de los APG para la preven-
cion de recaidas queda limitada por el escaso cumplimiento
terapéutico y el hecho de que incluso con un total cumpli-
miento aproximadamente el 20 % de los pacientes pueden
recaer.

En cuanto a los efectos adversos, todos los APG pueden
producir EPS a dosis terapéuticas, incluyendo parkinsonis-
mo, distonia, acatisia y discinesia tardia en grado variable,
incrementar la concentracion de prolactina sérica en el ran-
go habitual de dosis clinica®.

Cuando ocurren estos EPS, pueden ser desagradables pa-
ra el paciente y con frecuencia una razon importante para
el abandono de la medicacion®2
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Benzamidas

Un metaanalisis comparando amisulpirida con APG o
placebo demostrdo que amisulpirida era significativamente
mas eficaz que los APG para los sintomas globales y negati-
vos de la esquizofrenia. El farmaco también demostrd su be-
neficio terapéutico con escasos o nulo EPS, menor uso de
medicacion antiparkinsoniana y menores tasas de abandono
debido a los efectos adversos en comparacion con los APG.
Su principal efecto colateral es el aumento sustancial de la
prolactina. Se necesitan mas estudios que clarifiquen si
amisulpirida es realmente mas eficaz para los sintomas ne-
gativos primarios®.

Antipsicoticos de segunda generacion

Eficacia. Se han hecho numeros estudios doble-ciego
comparando la eficacia y tolerancia de los ASG con los APG
para la terapia aguda y de mantenimiento de la esquizofre-
nia. En general, los ASG parecen ser, al menos, tan eficaces
como los APG para los sintomas psicoticos. Sin embargo, ha
existido una controversia considerable en cuanto a la supe-
rioridad clinica de los ASG sobre los APG5*%5,

En un metaanalisis, comparando nuevos antipsicoticos
con APG, se concluyo que la eficacia superior observada de
algunos ASG puede ser debida a los efectos negativos sobre
la eficacia que produce la dosis excesivamente alta del APG
comparado®.

Un tercer metaandlisis comparando APG con ASG con-
cluyé que no habia evidencia de que la dosis de los APG
afectara a los resultados. Debemos resefiar que estos tres
metaanalisis no incluyeron informacion disponible para
evaluar el resto de dimensiones clinicas (p. €j., afecto, cali-
dad de vida y funcion cognitiva), que actualmente reciben
mayor atencion. Ademas el hecho de que la mayoria de los
estudios incluidos en estas revisiones fueran ensayos clini-
cos patrocinados por industrias farmacéuticas, que usaran
tipos limitados de medidas o métodos de analisis de datos y
fueran relativamente cortos de duracion, podria limitar la
capacidad de evaluar completamente los efectos compara-
tivos de los dos grupos de farmacos®”%,

Eficacia sobre efectos negativos. Aunque los ASG se han
mostrado mas efectivos que los APG en el tratamiento de
los sintomas negativos, hay un continuo debate en cuanto a
si estos efectos terapéuticos son secundarios a una reduc-
cion de los EPS u otros sintomas, o a un efecto directo en
los sintomas negativos primarios®. Los sintomas negativos
secundarios podrian estar asociados con sintomas positivos,
EPS, depresion y deprivacion ambiental, pero la mayoria de
los estudios clinicos de ASG no distinguen entre sintomas
negativos primarios y secundarios. Ademas, los efectos cola-
terales de los ASG en la mejoria de los sintomas negativos
suelen ser moderados o leves en comparacion con placebo o
APG. Un grupo de trabajo concluyo que los APG son supe-

riores en términos de totalidad de sintomas negativos, pero
su impacto sobre componentes especificos se encuentra to-
davia en estudio®.

Eficacia sobre la funcion cognitiva. Los estudios sobre los
efectos de los ASG sobre la funcion cognitiva son limitados
y los resultados han sido inconsistentes. No esta claro si este
efecto es dependiente o independiente del efecto del trata-
miento sobre los sintomas psicoticos® 2. La mejoria de la
funcion cognitiva global con los ASG podria ser secundaria
al menor grado de EPS y su mayor eficacia en el tratamien-
to de los sintomas negativos. En general, los ASG han de-
mostrado eficacia superior que los APG en tests de fluidez
verbal, funcion motora y funcion ejecutiva. Ya que todos es-
tos tests miden el comportamiento durante un cierto perio-
do de tiempo, este refuerzo en la conducta con ASG podria
resultar en parte de la reduccion de efectos colaterales par-
kinsonianos. En un ensayo doble-ciego sobre el tratamiento
del deterioro cognitivo de la esquizofrenia en fases preco-
ces, risperidona y olanzapina produjeron una mejoria signi-
ficativamente mayor en la fluidez verbal comparada con
haloperidol, y olanzapina fue superior a risperidona y a ha-
loperidol en sus efectos sobre las habilidades motoras, la
fluidez no verbal y la memoria inmediata%364, Este resultado,
sin embargo, se complica por la alta incidencia de adminis-
tracion anticolinérgica previa a la evaluacion cognitiva final, y
por otros problemas en la metodologia. Hay un continuo
debate sobre si los ASG poseen una eficacia procognitiva o
producen menor deterioro cognitivo®.

Eficacia en la esquizofrenia resistente al tratamiento. La
clozapina ha demostrado de forma consistente su eficacia
contra los sintomas psicoticos en pacientes refractarios al
tratamiento, en comparacion con otros ASG y con los APG.
En un metaanalisis se vio que la clozapina es superior a los
APG en cuanto a psicopatologia, EPS y tasa de abandono.
Seran necesarios ensayos secuenciales controlados de los
nuevos farmacos en pacientes resistentes al tratamiento pa-
ra estudiar a fondo esta cuestion®e.

Sequridad. La principal diferencia de los ASG, en compa-
racion con los APG, es su menor incidencia de EPS y discine-
sia tardia. La mayoria de los ASG tienen leves EPS o no tie-
nen, mientras que risperidona tiene menos a menores dosis,
y a dosis mayores puede producir EPS comparados con los
de los APG®,

El riesgo aumentado de ganancia de peso, diabetes melli-
tus, alargamiento del intervalo QTc y las posibles complica-
ciones cardiovasculares secundarias ha sido ampliamente
estudiado y evidenciado. Estos efectos colaterales se aso-
cian, por un lado, a un riesgo potencial de la salud de estos
enfermos a largo plazo vy, por otro, a una disminucion de la
adherencia al tratamiento, y, eventualmente, puede favore-
cer la recaida®®.

Entre los ASG, clozapina y quetiapina han demostrado un
minimo riesgo de producir EPS o hiperprolactinemia en el
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rango de dosis terapéuticas. En cambio, risperidona puede
producir EPS dosis-dependiente. Con la excepcion de la aca-
tisia, la incidencia de EPS o hiperprolactinemia con olanza-
pina y ziprasidona no es significativamente diferente de su
incidencia con placebo.

Se han observado diferencias marcadas en el riesgo de
ganancia de peso, diabetes o hiperlipemia entre los distintos
ASG. Asi, ciertos analisis muestran un mayor riesgo de ga-
nancia de peso con clozapina y olanzapina, un riesgo inter-
medio con risperidona y quetiapina, y una ganancia minima
de peso con ziprasidona®®.

FUTURAS ESTRATEGIAS EN EL DESARROLLO
DE FARMACOS

Agentes dopaminérgicos

Agonista o antagonista del receptor D, dopaminérgico.
La evidencia cientifica sugiere un importante papel de los
receptores D, dopaminérgicos en la fisiopatologia de la es-
quizofrenia.

En contraste con la ineficacia de los antagonistas D, en el
tratamiento de la esquizofrenia, dosis bajas de agonistas com-
pletos del receptor D, han mostrado un efecto reforzador de la
funcion cognitiva en primates no humanos™. Se ha encontra-
do un descenso de la union al receptor D, en esquizofrénicos
resistentes al tratamiento, y una correlacion en el descenso de
los receptores D, prefrontales y la severidad de los sintomas
negativos y la alteracion cognitiva. Se ha postulado que, tanto
el exceso como el déficit de estimulacion del receptor D, son
perjudiciales para la funcion cognitiva de la corteza prefron-
tal, por lo que se necesita un nivel 6ptimo de activacion del
receptor D, para una funcion cognitiva normal”. El papel que
se ha atribuido a los agonistas del receptor D, de mejorar la
memoria de trabajo sugiere que estos farmacos podrian ser
una nueva forma de tratamiento para los sintomas negativos
y cognitivos de la esquizofrenia’

Antagonista del receptor D, dopaminérgico. Hay diversas
lineas de investigacion que proponen que los antagonistas
selectivos del receptor D, podrian constituir un nuevo trata-
miento antipsicotico. Por ejemplo, clozapina y un cierto nu-
mero de antipsicoticos clinicamente efectivos tienen una
afinidad relativamente alta por los receptores D,. Ademas,
se ha observado un aumento de los receptores D, en cere-
bros esquizofrénicos’>74,

Un ensayo clinico inicial con un antagonista D, altamen-
te selectivo fracasd en demostrar cualquier actividad antip-
sicotica en el tratamiento de la esquizofrenia. Este farmaco
parecié empeorar los sintomas. Por tanto, esta informacion
plantea serias dudas sobre si el antagonismo aislado D, es,
por si mismo, responsable de la eficacia de clozapina, y so-
bre si los antagonistas selectivos D, pudiesen tener alguna
eficacia terapéutica en la esquizofrenia.

Antagonista o agonista parcial del receptor D, dopami-
nérgico. La mayoria de antipsicoticos tienen una afinidad
relativamente alta por el receptor D,. En un estudio post
mortem se demostro una elevacion de los niveles del recep-
tor D, en el sistema limbico estriatal de pacientes esquizo-
frénicos no tratados, mientras que la expresion del receptor
D, en pacientes tratados con antipsicoticos era normal. Es-
tos hallazgos han propugnado un gran interés en el recep-
tor D, como posible diana terapéutica de la actividad antip-
sicotica’. Actualmente, el papel del antagonismo D, en la
actividad antipsicotica no esta claro, por lo que se precisan
ensayos clinicos controlados con antagonistas selectivos D,.

Agentes glutamatérgicos

Reguladores alostéricos positivos del receptor NMDA. Si
la funcion disminuida del receptor NMDA se ha implicado
en la fisiopatologia de la esquizofrenia, entonces podriamos
considerar a los farmacos que potencien la funcion del re-
ceptor NMDA como posibles agentes terapéuticos o como
adyuvantes a los tratamientos antipsicoticos convenciona-
les’®.

La glicina es un modulador alostérico positivo y un
co-agonista obligado del receptor NMDA. Esta regulacion
alostérica representa una diana potencial para los farma-
cos que aumentarian la neurotransmision mediada por el
NMDA. Los agonistas del sitio de accion de la glicina, pa-
recen ser eficaces en la reduccion de los sintomas negati-
vos y el deterioro cognitivo en pacientes con esquizofre-
nia cuando se afaden al tratamiento antipsicotico, a
excepcion de la clozapina. Sus efectos beneficiosos en los
sintomas positivos y depresivos son menos evidentes.
Dentro de los agonistas de la glicina, D-serina parece ser
el agente mas prometedor’’.

Inhibidores de la recaptacion de glicina. Ciertos hallaz-
gos preclinicos sugieren que la inhibicion de la recaptacion
de glicina podria representar una opcion posible y factible
para potenciar la neurotransmision mediada por el receptor
NMDA vy, posiblemente, para el tratamiento de pacientes es-
quizofrénicos’®.

Inhibidores de la recaptacion de glutamato. Estudios
post mortem en pacientes esquizofrénicos revelaron altera-
ciones en la expresion genética de los transportadores de
glutamato. Ademas, estudios preclinicos demostraron que el
tratamiento cronico con clozapina o haloperidol puede in-
fraregular el transportador EAAT3 de glutamato en la corte-
za infralimbica e hipocampal. Por tanto, los inhibidores de la
recaptacion de glutamato como los antagonistas de EAAT3
podrian incrementar la disponibilidad sinaptica de glutama-
to, e incrementar la accion glutamatérgica en la neurona
postsinaptica y, consecuentemente, podria producir efectos
terapéuticos en algunos sintomas, siguiendo el modelo de la
disminucion de la actividad glutamatérgica en la esquizo-
frenia’®%°,
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Antagonistas del receptor AMPA/kainato. Ciertos hallaz-
gos sugieren que los antagonistas del receptor AMPA/kaina-
to podrian tener un efecto antipsicotico, y tendrian utilidad
en el tratamiento de los déficit cognitivos en los que se sos-
pecha una hipofuncion del receptor NMDA?®,

Ampakinas. Las ampakinas son un tipo de compuesto
que potencian alostéricamente la funcion del receptor
NMDA, y se han propuesto como un potencial tratamiento
adyuvante para la esquizofrenia. Algunos hallazgos prelimi-
nares proponen que la administracion cronica de una ampa-
kina puede mejorar los sintomas negativos y cognitivos en
pacientes esquizofrénicos que también reciben clozapina®'.

Precursores de glutation. El glutation es el principal an-
tioxidante no enzimatico. Se ha observado un descenso de
los niveles de glutation en el liquido cefalorraquideo y en la
corteza prefrontal medial de pacientes esquizofrénicos re-
sistentes al tratamiento. Los suplementos de glutation con
precursores de glutation podrian ser una estrategia intere-
sante en la esquizofrenia en términos de prevenir el estrés
oxidativo y potenciar la neurotransmision en los receptores
NMDA del cerebro. Esto ultimo es debido a que el glutation
potencia la respuesta del receptor NMDA al glutamato, gra-
cias a su regulacion redox del lugar de accion®?,

Agentes noradrenérgicos

Agonista o antagonista del receptor alfa-2 adrenérgico.
La noradrenalina juega un importante papel en la funcion
cognitiva de la corteza prefrontal, por su accion sobre los
receptores alfa-2 adrenérgicos alli situados. La clonidina
(agonista alfa-2) mejora la disfuncion cognitiva mediada en
la corteza prefrontal en la esquizofrenia. Otro agonista alfa-2
selectivo, la guanfacina, demostro su eficacia y seguridad,
en un estudio doble-ciego controlado, como tratamiento
adyuvante del deterioro cognitivo en la esquizofrenia. Los
pacientes que recibieron guanfacina mas risperidona mos-
traron una mejora significativa en las dreas de memoria de
trabajo y atencion, en comparacion con los pacientes que
recibieron APG mas guanfacina. La capacidad potencial de
los agonistas alfa-2 para mejorar la conducta cognitiva en
areas dependientes de la corteza prefrontal parecen tener
una gran importancia en la busqueda de una nueva aproxi-
macion farmacoldgica para la esquizofrenia®84,

La clozapina y la risperidona tienen potentes propiedades
antagonicas sobre los receptores alfa-2, que parecen estar
implicadas en las acciones funcionales de clozapina en hu-
manos, y contribuir a una mejora del humor®>.

Inhibidores de la COMT. Estudios sobre ratones con defi-
ciencia de COMT (catecol-O-metiltransferasa) han demos-
trado que los niveles de dopamina estaban aumentados en
la corteza prefrontal, pero no en el nucleo estriado. Las alte-
raciones de la funcion de dopamina prefrontal asociadas
con la memoria de trabajo parecen ser aspectos importantes

de la esquizofrenia, y ciertos alelos del gen COMT actuan en
familias con una alta incidencia de la enfermedad. Tolcapo-
ne, un inhibidor selectivo de la COMT ha demostrado mejo-
rar la memoria de trabajo en roedores, asi como la disfun-
cion cognitiva en la enfermedad de Parkinson avanzada, si
se asocia a la terapia con I-DOPA. Sin embargo, se ha lanza-
do fuera del mercado de Europa y Canada por su alto riesgo
de grave disfuncion hepatica, y en Estados Unidos se precisa
monitorizar los niveles de la enzima hepatica, lo cual limita
en gran medida el uso de este farmaco®®’,

Agentes colinérgicos

Agonista del receptor nicotinico alfa-7. Los receptores
nicotinicos de acetilcolina han sido implicados en la funcion
cognitiva y la formacién del procesamiento sensitivo. Estu-
dios genéticos que asocian el gen del receptor alfa-7 nAChR
con los déficit del procesamiento sensitivo en la esquizofre-
nia, junto con disminuciones del receptor en zonas concre-
tas del cerebro de pacientes esquizofrénicos, proponen que
este receptor podria ser una diana terapéutica relevante en
la esquizofrenia. Se estan desarrollando agonistas del recep-
tor alfa-7 nAchR en ensayos clinicos en esquizofrenia, sin
saber con exactitud si estos agonistas tienen algun benefi-
cio sobre diversos sintomas, y la utilizacion a largo plazo de
tales farmacos podria inducir una desensibilizacion de los
receptores, dando lugar a tolerancia y, por tanto, limitando
la duracion de la eficacia®®®d,

Agonista del receptor nicotinico alfa-4-beta-2. Se ha
propuesto que estos receptores juegan un importante papel
en muchos de las acciones comportamentales de la nicoti-
na. Un agonista selectivo del receptor alfa-4-beta-2 ha de-
mostrado que estimula la liberacion de dopamina, noradre-
nalina y acetilcolina en la corteza prefrontal y el hipocampo
en ratas. Estos hallazgos sugieren que el uso de agonistas de
este receptor podria producir un beneficio terapéutico en el
tratamiento de los déficit cognitivos en la esquizofrenia®.

Moduladores alostéricos el receptor nicotinico e inhibi-
dor de la acetilcolinesterasa. Los receptores presinapticos
nAChRs son capaces de regular la liberacion de acetilcolina
y otros neurotransmisores, como glutamato, serotonina y
GABA, lo que podria contribuir a los sintomas de la esquizo-
frenia. En estudios de casos se ha propuesto que la adminis-
tracion adyuvante de galantamina, un modulador alostérico
positivo de los nAChRs, mejora los sintomas negativos en
pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento.

Diversos estudios de casos y un ensayo abierto del adyu-
vante donepecilo, un inhibidor reversible de la AchE, han
demostrado algunos de sus efectos beneficiosos sobre el de-
terioro cognitivo en la esquizofrenia®92,

Agonista del receptor muscarinico. Los ASG clozapina y
olanzapina son agonistas parciales de los receptores colinér-
gicos M; M,y M,. Los agonistas muscarinicos tienen activi-
dad en modelos animales sobre los sintomas negativos, la
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disfuncion cognitiva y los trastornos afectivos, proponiendo
la potencial utilidad de estos agentes en el tratamiento de
la esquizofrenia. Un ejemplo, la xanomelina, ha demostrado
sus efectos positivos sobre los sintomas cognitivos y psicoti-
cos en la enfermedad de Alzheimer. Diversos hallazgos pro-
ponen que los agonistas parciales muscarinicos podrian ser
eficaces en el tratamiento no solo de los sintomas positivos,
sino también de los sintomas negativos y cognitivos de la
esquizofrenia®*%,

Otros agentes

Antagonista del receptor CB,. La intoxicacion aguda por
cannabis puede reproducir sintomas similares a los de la es-
quizofrenia, incluyendo alucinaciones, juicio alterado, cre-
encias falsas y disfuncion cognitiva, y el consumo a largo
plazo de cannabis induce, con frecuencia, sintomas nega-
tivos similares a los de la esquizofrenia. Ademas, el canna-
bis puede precipitar sintomas psicoticos en la esquizofrenia
y puede incrementar el riesgo de desarrollar la enfermedad.
Se ha desarrollado una hipdtesis cannabinoide de la esqui-
zofrenia, en la que los receptores cannabinoides y su siste-
ma de activadores endogenos podria estar disregulado en
la esquizofrenia. El sistema enddgeno cannabinoide com-
prende los receptores CB, y CB,. Un antagonista selectivo
del receptor CB, puede reducir la hiperactividad inducida
en gerbos por diversas drogas estimulantes, incluyendo co-
caina, anfetamina, y morfina, conocidas por producir o
exacerbar sintomas esquizofrénicos. Estos hallazgos sugie-
ren que los antagonistas selectivos del receptor CB, pueden
ser eficaces en el tratamiento farmacologico de la esquizo-
frenia®:97,

Antagonista de neurokinina 3. Los receptores de neuro-
kinina 3 parecen regular la actividad dopaminérgica neuro-
nal del cerebro medio. Un antagonista no selectivo NK, ha
demostrado en ensayos clinicos preliminares ser eficaz a
placebo en la evaluacion global de eficacia y en la medicion
de sintomas positivos en la esquizofrenia®.

Agonista de neurotensina. La neurotensina es una neu-
ropéptido que regula la funcion de las neuronas mesolimbi-
cas dopaminérgicas, y se ha implicado en la fisiopatologia
de la esquizofrenia. La administracion central de ésta induce
efectos comportamentales y bioquimicos que son muy simi-
lares a los efectos de los antipsicdticos. Por tanto, existe un
gran interés en el uso potencial de los agonistas de la neu-
rotensina como nuevos antipsicoticos®.

Inhibidores de la MAO B. Se ha propuesto que los sinto-
mas negativos de la esquizofrenia pueden ser manifestacio-
nes del déficit regional de actividad dopaminérgica en el ce-
rebro, por lo que el incremento de la neurotransmision
dopaminérgica podria ser una estrategia beneficiosa de tra-
tamiento. La selegilina es un inhibidor de la MAO B que po-
tencia selectivamente la actividad dopaminérgica. Aunque
diversas series de casos mostraron los beneficios de la sele-

gilina sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia, un
estudio doble-ciego controlado del farmaco como adyuvan-
te al tratamiento antipsicotico fracasé en ofrecer algun be-
neficio terapéutico. Hasta ahora, no hay resultados conclu-
yentes en cuanto a los efectos de los inhibidores de la MAO
B en la esquizofrenia'®1°",

Inhibidores de PDET0. PDE10 es una fosfodiestereasa ci-
clica recientemente identificada, y ciertos estudios sugieren
que los inhibidores selectivos de éste pueden constituir una
diana para el desarrollo de nuevos tipos de antipsicoticos
(103).

Inhibidores del oxido nitrico sintasa (NOS). El oxido ni-
trico (NO) es un importante mensajero inter- e intracelular
en el sistema nervioso central. Estudios preclinicos han de-
mostrado que le inhibicion de la NOS puede atenuar la hi-
peractividad producida por los antagonistas NMDA, pero no
por anfetaminas. En la esquizofrenia resistente al trata-
miento, el azul de metileno (inhibidor de la NOS) mejoro
moderadamente los sintomas. Sin embargo, hay que seialar
que todos los inhibidores de la NOS disponibles pueden pro-
ducir serios efectos adversos, incluyendo hipertension y dis-
funcion cognitiva'410,

Neurosteroides. Dehidroepiandrosterona: en esquizofré-
nicos cronicos se observaron niveles significativamente re-
ducidos de dehidroepiandrosterona (DHEA). Ademas, existen
ciertos informes de casos que proponen que la DHEA puede
ser util en el tratamiento de la esquizofrenia, especialmente
para los sintomas negativos. Un estudio reciente sobre la
DHEA como adyuvante al tratamiento antipsicotico en es-
quizofrénicos cronicos con sintomas negativos prominentes
sugiere que puede mejorar los sintomas negativos, depresi-
vos y la ansiedad, propios de la enfermedad, especialmente
en mujeres.

Pregnenolona: algunos hallazgos han propuesto que la
pregnenolona y la pregnenolona sulfato pueden tener po-
tencial terapéutico para mejorar el déficit cognitivo obser-
vado en la esquizofrenia®®1%7,

Factores neurotroficos. El papel de los factores neurotro-
ficos en la fisiopatologia de la esquizofrenia estad convir-
tiéndose en un tema importante de investigacion. Los fac-
tores neurotroficos como el factor de crecimiento del nervio
(NGF), el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y
la neurotrofina pueden desempefar un papel decisivo en un
proceso de neurodesarrollo. Por tanto, las alteraciones pato-
l6gicas del sistema de factores neurotroficos puede conlle-
var un mal desarrollo neural, déficit migratorios y descone-
xiones, todo lo cual se ha defendido como los factores
patogénicos caracteristicos de la hipdtesis del neurodesa-
rrollo para la esquizofrenia'®. Los farmacos que selectiva-
mente estimulan la produccion de factores neurotroficos
podrian representar una nueva posibilidad para prevenir la
progresion de la esquizofrenia y el aumento de la morbili-
dad109,110_
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LINEAS FUTURAS

Aunque un reciente metaanalisis sugiere que algunos ASG
son mas eficaces que los APG, no se puede predecir con certe-
za qué paciente respondera mejor a un antipsicotico concreto.
Se estan encontrando diferencias significativas entre los nue-
vos antipsicoticos, de forma que la eleccion del farmaco nece-
sita ser valorado para cada paciente individualmente. Es muy
probable que diferencias genéticas individuales sean factores
determinantes importantes en la eficacia y efectos adversos
de la medicacion antipsicotica. Por tanto, es posible mejorar la
respuesta al farmaco a nivel de cada paciente mediante la
identificacion de polimorfismos de un solo nucledtido en el
ADN de los pacientes. El conocimiento de la relacion entre po-
limorfismos genéticos especificos implicados en la farmacoci-
nética y farmacodinamica de un farmaco puede llevarnos a un
mejor disefio del farmaco y a una farmacoterapia individuali-
zada. Los estudios son cada vez mas sofisticados, y proporcio-
nan informacion detallada de los cambios morfolégicos indi-
viduales del cerebro, los circuitos y vias implicados en diversos
aspectos y estadios de la esquizofrenia™-"3,

Hasta ahora ningun farmaco que no tenga alguna activi-
dad o afinidad por el receptor D, dopaminérgico ha demos-
trado tener eficacia antipsicotica. Por tanto, el desarrollo de
nuevos compuestos dirigidos a otros sistemas diferentes
de la dopamina sera probablemente empleado como adyu-
vante o en tratamientos combinados, empleados por la apli-
cacion que puedan tener en monoterapia.

Con las mejoras en el tratamiento farmacologico que se
han observado en la década pasada, el objetivo de la terapia
para la esquizofrenia ha variado desde el alivio de los sinto-
mas psicoticos hasta otros dominios psicopatoldgicos, inclu-

yendo sintomas negativos y emocionales, déficit cognitivos
y el deterioro funcional que impide el funcionamiento dia-
rio de estos pacientes, la reintegracion en la sociedad y la
recuperacion. Actualmente, queda una gran labor por hacer
en el desarrollo de estrategias de tratamiento y la determi-
nacion de su utilizacion adecuada, junto con terapias adyu-
vantes y psicosociales.

DISCUSION

El perfil farmacoldgico de los antipsicoticos parece tener
una gran trascendencia clinica, de ahi que los profesionales
opten por cambiar de un farmaco a otro, «buscando la eficacia
donde otro falla». Recientes estudios sustentan la teoria de
que los antipsicoticos podrian modificar el curso deteriorante
de la esquizofrenia™, teniendo en cuenta que los sintomas
psicaticos sobre todo cuanto mayor es su duracion, su debut 'y
el periodo de tiempo sin recibir tratamiento, se asocian a un
peor prondstico, y a un curso progresivamente mas deterio-
rante"®. Si tenemos en cuenta que estos farmacos actdan in-
hibiendo los sintomas de la psicosis, probablemente podriamos
decir que los antipsicaticos son también un poco antiesquizo-
frénicos en el sentido que pueden interferir con el curso dete-
riorante de la enfermedad, tal y como se ha visto en algunos
estudios en pacientes que no han recibido medicacion antipsi-
cotica (Duration of Untreated Psychosis)y con las hipotesis de
la neurotoxidad y de conectividad sinaptica™®.

Desde el punto de vista clinico, parece existir una rela-
cion lineal entre la dosis eficaz clinica y el bloqueo dopa-
minérgico, que se observa mejor en los APG (fig. 2), mien-
tras que esta linealidad no existe en los ASG, al tener un
perfil farmacolégico muy heterogéneo. Se podria decir
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Figura 2

Relacion lineal entre la dosis eficaz clinica y el bloqueo dopaminérgico.
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que los APG tendrian una ventana terapéutica estrecha,
mientras que los ASG gozarian de una ventana terapéuti-
ca mas amplia.

Sin embargo a pesar de todo esto, el concepto de atipici-
dad es todavia controvertido, dado que la clasificacion tipi-
co/atipico es una clasificacion eminentemente clinica y ba-
sicamente cualitativa, que se basa excesivamente en la
atipicidad que se presupone a la clozapina.

Los esfuerzos de la investigacion psicofarmacologica se
han centrado en el desarrollo de compuestos con combi-
naciones Unicas de efectos en diferentes sitios de accion
de la neurotransmision perisinaptica. Los esfuerzos futu-
ros deben moverse mas alla de estrategias que desarrollen
farmacos que solamente se centren en la modulacion de
la neurotransmision en la sinapsis, y desarrollar agentes
que puedan afectar a otras funciones celulares, incluyen-
do la transduccion de sefales, vias de sefalizacion y ex-
presion genética. Ademas, los esfuerzos para identificar
mecanismos genéticos que subyacen a la enfermedad
mental revelaran nuevas dianas para el desarrollo farma-
cologico. Uno de los objetivos importantes de la investi-
gacion farmacologica deberia ser el desarrollo de nuevos
agentes antipsicdticos ideales con escaso riesgo asociado,
rapida actuacion, un tratamiento mas efectivo para los
sintomas negativos, afectivos y cognitivos, y una mejoria
en las tasas de recurrencias y la reduccion o desaparicion
de la morbilidad acumulada. Un aspecto importante a te-
ner en cuenta es que los pacientes con esquizofrenia pre-
sentan una elevada comorbilidad con patologias médicas,
y este punto debe tenerse en cuenta con el fin de evitar
efectos secundarios indeseables que puedan agravar esa
condicion médica™” "8, La esperanza de un mayor progre-
so descansa sobre el desarrollo de un nimero de diferen-
tes estrategias basicas y clinicas en neurociencia, pero con
estas novedades es probable que alcancemos este progre-
so en un futuro proximo.
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