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Tipos de antipsicéticos

A través de los avances farmacoldgicos, la psiquiatria moderna ha logrado hacer frente a los retos
terapéuticos que representan las enfermedades mentales. Alin estamos lejos de los tratamientos
perfectos, pero nadie dudaria de que se ha mejorado el pronéstico de los pacientes desde el

nacimiento de la clorpromazina.’?

La clorpromazina fue el primer antipsicético en comercializarse. Su efecto clinico sobre la agitacion
psicomotriz, sintomas como ideas delirantes y alucinaciones revolucion6 el entendimiento
de la enfermedad mental volcando los reflectores a mecanismos neurobiolégicos como la

neurotransmision.?

Desde entonces se han disefiado una gran variedad de moléculas que comparten el mismo
mecanismo de accién: el antagonismo de los receptores dopaminérgicos D, Los efectos clinicos

dependen principalmente de las vias dopaminérgicas en donde se lleva a cabo este bloqueo.*
A continuacion, describiré las vias dopaminérgicas implicadas:

La via mesolimbica nace en el area tegmental ventral del mesencéfalo y se conecta con el ntcleo
accumbens en el area septal del sistema limbico. Esta via se encarga de regular la motivacion
y la recompensa. Cuando hay hiperactividad dopaminérgica en esta via, aparecen los sintomas
psicoticos positivos como agresividad e incluso agitacion psicomotriz. El bloqueo de los receptores
D, disminuye esos sintomas y se requiere al menos una ocupacion del 65% de los receptores para

que haya eficacia clinica.*

La segunda via es la mesocortical, que nace del drea tegmental ventral del mesencéfalo y termina

en la corteza prefrontal como su nombre indica. Con las proyecciones hacia la corteza dorsolateral
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regula la cognicién y las funciones ejecutivas y con las proyecciones hacia la corteza prefrontal
ventromedial modula los procesos emocionales y afectivos. La disminucién de la actividad
dopaminérgica en esta via es la responsable de los llamados sintomas negativos (apatia, abulia,

entre otros) y probablemente de algunos efectos en la depresion.*

La tercera via es la tuberoinfundibular que se proyecta del nucleo arcuato del hipotalamo hacia la
hipdfisis anterior y se encarga de la regulacion de la secrecién de la prolactina. El bloqueo de esta
via ocasiona hiperprolactinemia que puede manifestarse cominmente como disfuncién sexual,

amenorrea y galactorrea.

Finalmente la via nigroestriada corre de la sustancia nigra del mesencéfalo hacia los nicleos de la
base y tiene como funcién la regulacion del movimiento aunque también puede estar implicada

en otras alteraciones cognitivas y afectivas.®

Clasicamente se asocia a la aparicién de los sintomas motores asociados al uso de antipsicéticos

como corea, tics y la famosa discinesia tardia.’”

Antipsicoticos de primera generacion

Como comenté en la seccion anterior, después de la clorpromazina se desarrollaron una serie de
compuestos con propiedades farmacolégicas similares siguiendo el dogma de la neurolepsis. Se
creia que los efectos antipsicéticos iban de la mano con los efectos motores e incluso se llegé a

pensar que mientras mas efectos motores, mas potencia antipsicotica.®

Estos farmacos son llamados de primera generacién o antipsicéticos tipicos y comparten el

bloqueo D, como caracteristica distintiva (tabla 1).4
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Clorpromazina Fenotiazinas alifaticas 100 a 800 mg
Trifluoperazina Fenotiazinas piperazinicas +++ 2-60 mg
Perfenazina Fenotiazinas piperazinicas ++ 2-20 mg
Haloperidol Butirofenonas ++++ 1-40 mg
Zuclopentixol Tioxantenos ++++ 1-50 mg
Sulpiride Ortopramidas ++ 50-800 mg
Flupentixol Tioxanteno ++++ 1-20 mg

Tabla 1. Antipsicéticos tipicos, modificada con informacion de 4,10.

Antipsicoticos de segunda generacion

Los antipsicéticos de segunda generacién surgieron a partir de estudios de una molécula llamada
clozapina que presentaba una gran potencia antipsicotica, pero sin los efectos motores de los
antipsicoticos tipicos. Ademas se especuld sobre su capacidad de incidir sobre los sintomas
negativos y cognitivos lo que redirigié la investigacion psicofarmacolégica en busca de nuevos

compuestos.*™

En términos generales podemos hablar de que lo que hace atipico a un antipsicético de segunda
generacion es el antagonismo serotoninérgico del receptor 5HT,A ademas del bloqueo D,. Los
receptores 5HT_A son receptores postsinapticos y su estimulacion en neuronas piramidales

bloquea la liberacion de dopamina en el estriado a través de neuronas glutamatérgicas y
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gabaérgicas. Algunos de estos antipsicéticos pueden tener agonismo parcial de receptores 5TH. A,

lo que al final se traduce en disminucién de efectos adversos, como sintomas extrapiramidales e

hiperprolactinemia (tabla 2).*
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Risperidona 1-6 mg
Clozapina 50-900 mg
Olanzapina 5-30 mg
Quetiapina 25-1200 mg

Paliperidona

Solo disponible en depésito en México

Ziprasidona 80-320 mg
Iloperidona 2-24 mg
Aripiprazol 2.5-30 mg
Brexpiprazol 2-4 mg
Amisulpride 50-800 mg

Tabla 2. Antipsicéticos atipicos. Modificado con informacién de 4,10.

Vale la pena mencionar que algunos autores consideran al aripiprazol, la cariprazina y el

brexpiprazol como antipsicoticos de tercera generacién debido a sus propiedades farmacolégicas.

Estos medicamentos presentan un mecanismo tnico de agonismo parcial sobre el receptor D, asi
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como el agonismo-antagonismo de receptores serotoninérgicos, lo que les confiere propiedades

moduladoras de disparo de las neuronas dopaminérgicas.*'

Como es de suponerse, los antipsicéticos, de ya sean de primera, segunda o tercera generacion
no solo tienen acciones sobre dopamina y serotonina. Cada antipsicético tiene un perfil particular
que le da propiedades unicas. Si bien el propdsito de este capitulo no es desenmaraiar los
mecanismos farmacologicos de todos los compuestos existentes a detalle, si disertaré acerca

de aquellos medicamentos que han sido recomendados en el control de los sintomas depresivos.

Antipsicoticos como coadyuvantes en el trastorno
depresivo mayor

El nombre de antipsicéticos ha encasillado a este grupo de psicofarmacos en el vocabulario
popular, e incluso médico, como solo eso. Este nombre no podria ser mas injusto ya que a partir
de su desarrollo se han descubierto propiedades multimodales que los hacen herramientas
indiscutibles para el clinico moderno en un sinfin de patologias. Uno de esos ejemplos es el caso
del trastorno depresivo mayor. Habitualmente los antipsicéticos se usan a dosis menores que las
que serian necesarias para un cuadro psicético franco y se pueden usar en presencias o incluso en

ausencia de sintomas psicéticos, en el contexto del cuadro depresivo.*

Los mecanismos farmacolégicos por los que se piensa que los antipsicéticos son eficaces en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor incluyen la inhibicién de la recaptura de serotonina
o noradrenalina, el antagonismo alfa adrenérgico como algunos antidepresivos, la modulacion
dopaminérgica en la corteza prefrontal, la modulacion de los receptores 5TH A, bloqueo de los
receptores 5HT_ A y 5HT.C y la regulacion del sistema GABAérgico asi como efectos sobre el
factor neurotrofico derivado del cerebro o BDNF, por sus siglas en inglés.*' Es importante aclarar
que aunque hay excepciones, en términos generales los antipsicoticos siempre seran una terapia
adyuvante y el tratamiento de base del trastorno depresivo mayor siempre deben de ser los

farmacos antidepresivos.™
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A pesar del tratamiento antidepresivo adecuadamente indicado, una proporcién importante
de pacientes no tendra una respuesta adecuada. Ante un primer intento casi el 50% de los
pacientes fallara en obtener respuesta y la cifra aumenta conforme avanzan los intentos. Esto es
una realidad innegable y existe una necesidad de tener opciones para ofrecer a los pacientes no

respondedores o con respuesta parcial.”

Cuando nos enfrentamos a una falta de respuesta podemos utilizar diferentes estrategias que
intentan resolver el dilema (tabla 3). Una de esas estrategias es la potenciacion del tratamiento
con farmacos que no son antidepresivos. Este aumento se puede lograr con medicamentos como
litio, hormona tiroidea y muchos otros entre los que se encuentran los antipsicéticos de segunda

generacion.'®

Pero ;qué pasa cuando a pesar de las maniobras sigue sin haber una respuesta adecuada?
Entonces se presenta el escenario de la depresion resistente a tratamiento. Existen diferentes
definiciones; sin embargo, la mas comun es la falla de al menos dos tratamientos antidepresivos

en dosis y tiempo adecuados.’™®

C Llevar el farmaco a dosis maximas Vortioxetina de
Optimizacion .
efectivas toleradas 10 a20 mg
. Por otro antidepresivo de la Escitalopram por
Cambio . . . S
misma familia o clase diferente vortioxetina
Potenciacién o Con farmacos no antidepresivos Agregar brexpiprazol a un
aumento como antipsicoticos antidepresivo
o Utilizar dos antidepresivos con . . .
Combinacion . presiy Mirtazapina + venlafaxina
mecanismos de accién diferente

Tabla 3. Estrategias ante la falta de respuesta.”
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Sibienlasotrasestrategiassonimportantes, enestasecciénnosenfocaremosen los medicamentos
antipsicéticos de segunda generacion que estan recomendados para coadyuvar en el tratamiento

del trastorno depresivo mayor. Los medicamentos aprobados se resumen en la tabla 4.

Risperidona Canmat, NICE Antagonismo 1-3mg
Olanzapina Canmat, NICE, FDA Antagonismo 2.5-15mg
Aripiprazol Canmat, NICE, FDA Agonismo parcial 2-15mg
Quetiapina Canmat, NICE, FDA Antagonismo 150-300 mg
Brexpiprazol Canmat, FDA Agonismo parcial 1-3mg

Tabla 4. Modificada con informacion de 4,14, 19-22.

Propiedades farmacolégicas de los antipsicéticos
usados como coadyuvantes en el trastorno
depresivo mayor

Hablar de psicofarmacologia especifica puede ser un tanto enredoso. El lector podria pensar que
al tratarse de antipsicoticos las diferencias podrian ser minimas, sin embargo, es todo lo contrario.
Los antipsicéticos usados como coadyuvantes en el trastorno depresivo mayor presentan perfiles
farmacoldgicos parecidos, pero con efectos clinicos diametralmente opuestos que pueden estar
mediados desde afinidad por ciertos receptores, hasta la ausencia o presencia de otros receptores
que no tienen que ver con dopamina o serotonina, pero son responsables de sus efectos adversos.

Por ejemplo, la risperidona puede funcionar como un antipsicético “tipico” a dosis altas.*
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Por otro lado, la olanzapina tiene propiedades antimuscarinicas M, y antihistaminicas H,
y antiadrenérgicas a, que le confieren sus propiedades sedantes y el muy conocido perfil

metabodlico. Habitualmente se utiliza en combinacion con fluoxetina.*#

Otro de los compuestos que también se ha relacionado al tratamiento del trastorno depresivo
mayor es la quetiapina. Tiene multiples mecanismos de accién entre las que se incluyen la
inhibicion de la recaptura de noradrenalina junto con antagonismo 5HT,, SHT.C y a,, ademas
de ser agonista parcial 5SHT A junto con el potente efecto histaminérgico que explica la sedacion

caracteristica asociada.**'

El aripiprazol fue el primer medicamento en incluir agonismo parcial del receptor D, de dopamina
como mecanismo terapéutico, ademas de mantener las propiedades sobre el receptor SHT Ay

ser un antagonista SHT_A. Este mecanismo de accion Unico lo posiciona como un modulador.*#*

A partir de este descubrimiento se disefi6 el brexpiprazol que es también un agonista parcial del
receptor D, de dopamina mucho mas potente que el aripirprazol con un antagonismo potente
5HT,A, asi como un agonismo parcial 5HT. A mas fuerte. Este disefio de vanguardia optimiza la

eficacia y disminuye efectos adversos.*#

Los antipsicoticos también muestran actividad sobre otros receptores lo que es confiere
propiedades Unicas. En la tabla 5 se resume de manera grafica la afinidad por diferentes

serotoninérgicos, adrenérgicos, muscarinicos e histaminérgicos.

IO C CA Y

Risperidona e+ -
Olanzapina ++ - +++ ++ +++ ++ ++ ++
Quetiapina + + ++ + +++ ++ +++ +
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Aripiprazol Agonismo parcial +++ -

Brexpriprazol Agonismo parcial ++++ | ++++ | ++++ ++ - - |+t

Tabla 5. Comparacién de afinidad a los principales receptores. Modificado con informacion de 4, 24, 25.

6.6 Cuando y como iniciar un antipsicético como
terapia coadyuvante en trastorno depresivo

mayor

Cuando el tratamiento antidepresivo falla se puede echar mano de los antipsicéticos tipicos
para potenciar la respuesta farmacolégica. Aunque finalmente el tratamiento se debe de
individualizar, hay algunos datos que nos pueden orientar al uso de antipsicéticos. Habitualmente
se recomiendan cuando ya hubo falla de al menos 2 estrategias antidepresivas o el medicamento

de base fue bien tolerado, pero no se ha logrado una respuesta completa.

No en pocas ocasiones hay sintomas residuales como insomnio o ansiedad que necesitan un
ajuste especifico por lo que el target de sintomas especificos también es un fator a considerar.
En la tabla 6 se resumen algunas recomendaciones de cuando iniciar una terapia adyuvante con

antipsicoticos.™

Cuando usar una terapia de potenciacion o aumento segin CANMAT

Ya se usaron 2 ensayos de antidepresivos

Se tolerd bien un antidepresivo inicial

Cuando no hay respuesta parcial de > 25%
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Cuando usar una terapia de potenciacion o aumento segin CANMAT

Hay sintomas residuales que se pueden resolver con otro farmaco

Hay necesidad de una respuesta mas acelerada

Es deseo del paciente utilizar un medicamento adyuvante

Tabla 6. Sugerencias de cuando utilizar terapias coadyuvantes. Modificado con informacion de 14.

Actualmente la prescripcidon de un psicofarmaco debe de ir enfocada no solo a la resolucion del
sintoma sino a la recuperacién funcional del paciente tomando en cuenta todos los factores que
juegan en los pacientes. Desde la perspectiva médica, la elecciéon de un tratamiento debe tomar

en cuenta fundamentalmente la eficacia y la tolerabilidad.?*#’

Los efectos adversos son causa de descontinuacion del tratamiento, pero en algunos casos estos
mismos efectos pueden ayudar en sintomas especificos. Por ejemplo, la sedacion que causan
algunos medicamentos puede ser de utilidad al tratar el insomnio como sintoma acompafiante
del trastorno depresivo. Es obligaciéon del médico actual seleccionar el tratamiento con la
maxima eficacia con un perfil de efectos adversos minimos en relacién con las necesidades de

cada paciente.

Es inevitable que un psicofarmaco esté libre de efectos adversos (tabla 7) pero la combinacién
Unica de estos nos puede orientar a la toma de decisiones. La risperidona tiene efectos notables
sobre la elevacion de prolactina, asi como efectos extrapiramidales sobre todo a dosis altas por lo

que idealmente se prescribe a dosis bajas.

Por otro lado, la quetiapina practicamente esta libre de efectos sobre la prolactina y los sintomas

motores, pero tiene un potencial sedante importante, asi como un perfil metabdlico moderado. En
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ese mismo aspecto la olanzapina tiene la tasa de ganancia de peso mas alta y efectos metabdlicos

deletéreos, pero pocos efectos extrapiramidales y sobre prolactina.*'027.28

El aripiprazol practicamente no afecta a la prolactina y tiene estragos minimos sobre la ganancia
de peso, sin embargo, la acatisia puede ser un problema en algunos pacientes sensibles. Por otro

lado, el perfil de efectos de brexpiprazol es minimo ya que el disefio intencional busca justo la

maxima eficacia clinica minimizando efectos adversos.?2?7-30

Ganancia - Riesgo Elevacion
Sedacion " :
de peso metabélico | Prolactina
Risperidona ++ ++ ++ ++ +++
Quetiapina +++ ++++ + +++ -
Olanzapina ++++ +++ + Attt -
Aripiprazol ++ ++ ++ + -
Brexpiprazol + + + + -

Tabla 7. Efectos adversos mas comunes de los antipsicéticos mencionados. Modificado con informacion de 4,10,20-23,27-29.

6.7Selecci6n de farmaco

Hay que partir del hecho de que agregar un antipsicético al tratamiento antidepresivo no solo
es una medida que ha demostrado eficacia contra placebo en diferentes escenarios, sino que

ademas tiene impacto directo sobre la calidad de vida (fig 1).22?
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La eleccidén del antipsicético coadyuvante debe de hacerse tomando en cuenta el perfil clinico
de cada paciente, asi como los sintomas pivote. Si la queja del paciente fuera insomnio, se deben
preferir farmacos mas sedantes como olanzapina o quetiapina, pero si nos enfrentaramos a
un paciente que necesita efectos mas activadores probablemente la eleccién de aripiprazol o
brexpiprazol. Si la ansiedad concomitante fuera la queja principal brexpiprazol y quetiapina han

demostrado eficacia en el control de estos sintomas.'%2%.27.28

Las comorbilidades metabdlicas son otro factor que se debe de considerar. Un paciente con
trastorno depresivo mayor y alteraciones metabdlicas se beneficiara con el uso de farmacos
nobles como aripiprazol o brexpiprazol ya que se asocian a menos efectos sobre el peso, la

glucemia y los niveles de lipidos en sangre.*#%8

En pacientes con propension a desarrollar sintomas extrapiramidales, la quetiapina se erige como
el farmaco de eleccidn, aunque vale la pena mencionar que muchos pacientes toleran dosis mas

bajas que las recomendadas por la gran sedacion dosis dependiente que ocasiona.?'®

Paciente con falta de respuesta a 2 tratamientos
antidepresivos dosis adeciada y tiempo adecuado

Ensayo con antipsicético 6-8 semanas

OLANZAPINA/-
BREXPIPRAZOL ARIPIPRAZOL QUETIAPINA FLUOXETINA RISPERIDONA

2.5y hasta

15 mg 150-300 mg

Pacientes que Util en sintomas Util en pacientes Algunas guias lo Util en pacientes
necesitan mixtos, perfil mas con insomnio, recomiendan solo, irritables, vigilancia
respuesta rapida activador Pacientes toleran vigilancia de efectos de efectos sobre
sin sedacion se asocia a acatisia mejor dosis mas metabdlicos prolactinay
bajas por sedacion extrapiramidales

Figura 1. Resumen de maniobras de adyuvancia con antipsicoticos.
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Una vez iniciado el tratamiento la recomendacion clasica es esperar de 4 a 6 e incluso hasta 8
semanas antes de poder decir que hubo o norespuesta. Y aunque esto es cierto, latendenciaactual
es verificar si hay respuesta predictiva temprana, que no es otra cosa mas que cambios sutiles
en el estado clinico del paciente desde la segunda semana de tratamiento, lo que nos pueden

orientar acerca de la respuesta total que veremos cuando se alcance el tiempo establecido.™"

Idealmente el tratamiento se debe iniciar de manera escalonada, por ejemplo, empezar con
brexpiprazol 1T mg e incrementar la dosis en medida de la respuesta siempre intentando respetar
los minimos recomendados (2 mg), otro ejemplo seria comenzar con quetiapina 25 mg y subir a

tolerancia hasta alcanzar idealmente 150 mg.

Una vez que el paciente tiene una dosis efectiva y tolerada se debe mantener por lo menos 1 afio
en el caso de un primer episodio, al menos 2 afios en el caso de un segundo episodio y de manera

indefinida si hay 3 o mas episodios depresivos.™3"32

Si la evolucién ha sido satisfactoria y el paciente cumple con las condiciones para retirar el
farmaco, idealmente se debe suspender el adyuvante de manera gradual en un periodo de entre
2 a 4 semanas para vigilar la posible reemergencia de sintomas depresivos y evitar fenémenos
de rebote. Estos fendmenos ocurren como consecuencia de la suspensién abrupta del farmaco
que ocasiona una actividad descontrolada de receptores no solo dopaminérgicos sino también
serotoninérgicos, colinérgicos e histaminérgicos que se manifiestan como ansiedad, agitacion,

insomnio, sintomas extrapiramidales.*33

Si, por otro lado, el paciente no presenta una evolucién satisfactoria, persiste con sintomas a
pesar del tratamiento coadyuvante o no hay una respuesta completa la recomendacion es referir
al psiquiatra, ya que posiblemente el escenario clinico que sigue requerira otras estrategias que se

encuentran dentro de la competencia de los especialistas en salud mental.
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