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ARTICULO / ARTICLE 115

Antipsicoéticos para la esquizofrenia: paradigma de
los medicamentos psiquiatricos

Antipsychotics for schizophrenia: the paradigm of
psychiatric drugs

Pol Yanguas, Emilio’
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'Doctor en Farmacia. Jefe, RESUMEN Los antipsicoticos no parecen revertir las causas de la esquizofrenia y, aunque
Unidad de Farmacia, Centro

Dr. Esquerdo para Enfermos son farmacos que pueden aliviar los sintomas a corto y mediano plazo, a largo plazo
Mentales, Diputacion pueden no ser beneficiosos e incluso ser contraproducentes. Su empleo deberia limi-
Epsrg;’;”ac'a’ de Alicante, tarse a situaciones agudas con agitacion y tension incapacitante. Presentan considerables
epol@diputacionalicante.es efectos adversos y, ante la negativa de una persona a seguir tomandolos, adoptar una es-

trategia de reduccion de dainos apoyando y supervisando la retirada puede ser preferible
a la coercion. Existen alternativas a los neurolépticos. Los prescriptores deberian estar
mas atentos y considerar las valoraciones que los usuarios hacen de sus efectos. El apego
a las guias de tratamiento es escaso, seguramente por basarse en ensayos clinicos de
calidad deficente, que deben mejorar y prolongarse en el tiempo. La raiz del problema
probablemente se encuentra en la tautologia sobre la etiologia y naturaleza biologica
de lo que llaman esquizofrenia, que realmente no parece ser mas que un constructo
ideologico-comercial.

PALABRAS CLAVES Esquizofrenia; Antipsicéticos; Mercadeo; Efectividad; Cumplimiento
de la Medicacion.

ABSTRACT Antipsychotic drugs do not appear to reverse the causes of schizophrenia,
and although they can relieve symptoms in the short to medium term, in the long term
they may not be beneficial and could even be counterproductive. Their use should be
limited to acute situations in which agitation and tension is disabling. The drugs have
significant adverse effects, and given the refusal of a person to continue taking them, a
harm reduction strategy to support and monitor the withdrawal may be preferable to
coercion. There are alternatives to neuroleptics. Prescribers should be more vigilant and
consider the assessments of users regarding the drugs’ effects. Adherence to treatment
guidelines is low, probably because the guidelines are based on clinical trials of deficient
quality which consequently should be improved and extended over a greater period
of time. The root of the problem is likely the tautology on the etiology and biological
nature of what is known as schizophrenia, which in fact does not seem to be more than
a commercial and ideological construct.

KEY WORDS Schizophrenia; Antipsychotic Agents; Marketing; Effectiveness; Medication
Adherence.
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INTRODUCCION

Muchas medicinas son azules, entre ellas,
el Haldol. Yo tomo Haldol para no tener
ninguna ilusion de que moriré loco, un
dia, en un lugar sucio y sin comida. Es el
fin de cualquier loco. (Todos los perros

son azules, Rodrigo de Souza Leao)

La esquizofrenia se caracteriza por difi-
cultades para diferenciar lo real de lo irreal. Se
acompana de ansiedad, depresion y, ocasional-
mente, conductas suicidas. Los que la padecen
sienten tension, dificultades de concentracién, in-
somnio, alucinaciones auditivas y/o visuales, man-
tienen creencias falsas, el pensamiento y el afecto
aparecen alterados. Es una importante causa de
discapacidad a largo plazo, altera las relaciones
sociales y familiares, conlleva dificultades educa-
tivas y ocupacionales, pérdida de productividad,
desempleo, enfermedad fisica y mortalidad pre-
matura. Se postula una base bioldgica, consistente
en hiperfuncion dopaminérgica, debida a una
susceptibilidad particular de origen genético v,
en algln caso, infecciosa, toxica o traumatica. Sin
embargo, para su manifestacion, son fundamen-
tales los factores biogréficos y las dificultades psi-
cosociales (1).

Los llamados antipsicéticos se consideran la
clave del tratamiento de la esquizofrenia (2). Esta
denominacion indica que actGan especificamente
sobre los procesos neuroquimicos alterados que
causan la psicosis; aunque también se nombran
con términos menos especificos: tranquilizantes
mayores (que calman), ataraxicos (que inducen
imperturbabilidad) o neurolépticos (que sujetan
los nervios).

Poco después de la introduccion de los neu-
rolépticos en clinica se observé que actuaban
como antagonistas sobre los receptores de do-
pamina. Su potencia clinica se correlacioné con la
afinidad por estos receptores. Surgié la hipotesis
dopaminérgica de la esquizofrenia (3). Si los an-
tagonistas dopaminérgicos mejoraban la esquizo-
frenia, una hiperactividad dopaminérgica estaria
implicada en su fisiopatologia. Se conocia que las
anfetaminas incrementaban la liberacion de do-
pamina e inducian estados esquizofreniformes y
podian agravar los preexistentes, y estos estados

pudieron tratarse con neurolépticos. Estudios post
mortem indicaban una sobreexpresion de recep-
tores depaminérgicos en el cerebro de sujetos es-
quizofrénicos, aunque esto podria explicarse por
el uso previo de neurolépticos. Esta sobreexpresion
también se observo con técnicas de neuroimagen
in vivo en sujetos esquizofrénicos no expuestos a
neurolépticos, pero no consistentemente (4). La via
dopaminérgica nigroestriada se asoci6 al control
motor, la via mesolimbica al control de conductas
complejas y sistema motivacional, mientras que
la via mesocortical se asocio con la funcién cog-
nitiva y la respuesta a presiones y dificultades del
entorno, la via tuberoinfundibular interviene en
la regulacion neuroendocrina. Estas areas con-
ductuales tradicionalmente se habian relacionado
con la esquizofrenia. No obstante, habia una diso-
ciacién temporal entre efectos antidopaminérgicos
terapéuticos y adversos. Ademas, era dificultoso
correlacionar la hiperactividad dopaminérgica con
la psicopatologia de la esquizofrenia, entonces
se postulé que la hiperactividad dopaminérgica
subcortical explicaria los sintomas positivos de la
esquizofrenia (agitacion, alucinaciones y delirios),
mientras que una hipoactividad frontal explicaria
los negativos (apatia, abulia, desinterés).

Como el uso clinico de los antipsicéticos no
se limita a la esquizofrenia, y se han utilizado ines-
pecificamente para el tratamiento de trastornos
muy diversos, una nueva hipotesis dopaminérgica
convierte a este neurotransmisor en la via final
comun en el desarrollo de psicosis y otros tras-
tornos, interviniendo en un juego de contrapesos
entre varios neurotransmisores que al desequili-
brarse predisponen a los trastornos mentales. El
incremento de la actividad dopaminérgica puede
ser previo a la psicosis, en respuesta a cambios
ambientales (5).

Varias anomalias anatémicas cerebrales se
han asociado con la esquizofrenia como el agran-
damiento ventricular, la atrofia prefrontal y otras;
pero carecen de sensibilidad y especificidad ade-
cuadas para tener utilidad diagnoéstica, dado que
se encuentran solo entre el 30% y el 40% de los
sujetos afectados, y también entre el 10% y el 30%
de los controles (1). Podrian estar causadas por
situaciones de presiéon y marginacién en etapas
claves del desarrollo (6).

Como no se pueden identificar marcadores
biolégicos en la esquizofrenia, el diagndstico se
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basa en las quejas y conductas de los pacientes y su
evolucion temporal. Esta informacién se compara
con los criterios diagndsticos, establecidos por
consenso en comités de clinicos expertos. El
83% de los miembros del panel para trastornos
psicéticos de la cuarta edicion del Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)
recibia financiacion por parte de la industria farma-
céutica (7). Las categorias diagndsticas en los tras-
tornos mentales no son realidades objetivas, sino
meras convenciones con notable carga ideologica.
Aunque la denominacién actual de esquizofrenia
procede del siglo XIX y habia sido descrita desde la
antigiiedad, sigue sin definirse satisfactoriamente
(8), lo que permite la manipulacion de datos. La
proporcién de mejorias en la esquizofrenia du-
rante el periodo 1895-1955 fue del 35,4%, y en el
periodo 1956-1985 fue del 48,5%. Este aumento
se atribuyé al descubrimiento de clorpromazina,
pero también coincidié con una relajacion de los
criterios diagnosticos. Con la vuelta a criterios mas
estrictos en en la década de 1970y 1980, latasa de
mejorias retorné al 36,4% (9).

EL ENORME EXITO DE LOS
NEUROLEPTICOS

El consumo de neurolépticos en Espana
aumenté un 540% entre 1985 y 2006 (10). En
Australia, entre 2000 y 2011 aument6 el 217,7%
(11). En EE.UU., a lo largo de los anos, se en-
cuentran varios neurolépticos entre los farmacos
lideres en ventas (12). En Manitoba, Canada,
la venta de neurolépticos se increment6 en un
227%, con un aumento de usuarios del 62% entre
1996 y 2006 (13).

El crecimiento de las ventas de neurolépticos
refleja varias estrategias de promocién simultaneas:
aumento de las indicaciones autorizadas, desliza-
miento de los limites diagnésticos mediante el ar-
tificio de “trastornos del espectro...”, o definiendo
como patologico lo normal, promoviendo un uso
inespecifico para trastornos de conducta, expan-
diendo el uso a poblaciones como ancianos, dis-
capacitados intelectuales, nifos y adolescentes.
Otra estrategia es promover el uso de dosis supe-
riores a las maximas recomendadas oficialmente,
problema que se agrava con la polifarmacia.

A mediados del siglo XX se desaté una oleada
de optimismo terapéutico relacionada con la lle-
gada de la clorpromazina, que no podjia atribuirse
a pruebas decisivas sobre su eficacia. En esa época
los tratamientos psicodinamicos se habian aban-
donado vy los tratamientos fisico-psiquiatricos dis-
ponibles resultaban crueles. Los tranquilizantes
comercializados en ese momento (barbituricos,
carbamatos, bromuros) presentaban dificultades
de manejo: excitacion paraddjica previa a la se-
dacién; dosis letal muy proxima a la terapéutica;
posibilidad de precipitar confusion y psicosis
toxicas, y elevado riesgo de dependencia; abuso
y reacciones por retirada. Estas no parecian pre-
sentarse con clorpromazina, y al comprobarse su
capacidad tranquilizante, sustituy6 rapidamente a
sus antecesores (14).

El éxito de la llegada de clorpromazina al
mercado farmacéutico norteamericano fue enorme,
en 1955 la empresa SmithKline&French facturé
75 millones de délares (15). Ese ano, tres de cada
diez prescripciones eran de tranquilizantes y, en el
estado de Nueva York, eran una de cada dos (16).
La bibliografia distribuida por la industria de medi-
camentos entre la profesion médico-farmacéutica
era engaiosa en dos aspectos. Primero, presentaba
el medicamento de forma que conducia a un uso
indiscriminado para casi cualquier problema,
estado emocional o etapa de la vida, profesion
y/o circunstancia. Segundo, hacia poca o ninguna
mencioén sobre los efectos adversos, contraindica-
ciones y uso a largo plazo, a lo sumo indicaban que
segufan investigando, induciendo falsa seguridad.
La prensa profesional y general daba a entender
que se habia logrado la “aspirina psiquiatrica”,
la “pildora de la felicidad” que calmaba el dolor
mental y emocional y eliminaba la psicopatologia.

En 1957, el articulo de Brill y Patton (17) in-
formaba una expansion del uso de tranquilizantes
(clorpromazina, principalmente) del orden del
250% durante 1955 y 1956, en los frenopaticos
del estado de New York. Paralelamente, hubo un
descenso de 500 internos y otros tantos entre 1956
y 1957, frente a un incremento promedio anual
de 2.000 la década anterior. Ademas, se observo
una reduccién en las practicas de aislamiento y
sujecion mecanica en estas instituciones. Los
cambios afectaron fundamentalmente a personas
con esquizofrenia y se dieron de forma abrupta.
Esto se atribuia al uso de neurolépticos.
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Esta conclusion fue criticada, porque no se
podia establecer relacién causal entre estos su-
cesos. Ello requeria al menos un andlisis de co-
hortes comparando resultados entre expuestos y
no expuestos a neurolépticos. El estudio de Epstein
et al. (18) analizo las tasas de altas en los freno-
paticos de California, en funcién de si los sujetos
habian sido tratados o no con ataraxicos y de si el
hospital practicaba o no un uso intensivo de estos.
Estudiaron a los varones blancos de 24 a 44 anos
que ingresaron por primera vez en 1956 y 1957.
En 1956, se produjeron 673 ingresos, el 36% re-
cibi6 ataraxicos durante los seis primeros meses
y, de estos, el 63% fue dado de alta a los 6 meses
y el 74% a los 18 meses, frente al 67% vy el 88%
respectivamente del grupo que no los recibio. En
1957 se produjeron 740 ingresos, el 48% reci-
bieron ataraxicos, de estos, al final del sexto mes,
el 64% habia sido dado de alta, frente al 71% de
los que no lo habian recibido. Cuando se compa-
raron los tres hospitales con mayor utilizacion de
farmacos con los tres de menor consumo, no se
hallaron diferencias en la tasa de retencién hospi-
talaria total en 1956, y fue algo mas alta en 1957
en los primeros. El porcentaje de pacientes tra-
tados con ataraxicos en el conjunto de hospitales
de uso elevado fue del 49% en 1956, y del 63%
en 1957; estas cifras para los hospitales de bajo
uso fueron del 26% en 1956, y del 34% en 1957.

Los primeros ensayos con clorpromazina, no
controlados, produjeron valoraciones muy posi-
tivas, pero pronto se reconocio que el entusiasmo
debia refrenarse. No habia llegado la “penicilina
psiquiatrica”. Con los primeros ensayos contro-
lados con placebo y diseiio cruzado quedaron
claras las indicaciones estrictas de clorpromazina:
estados de aumento de excitacién y tension.
Controlaba cualquier estado grave que cursara con
hipermotilidad e iniciativa anormal aumentada,
pero era incapaz de modificar delirios y alucina-
ciones. Se llamaba a los neurolépticos “camisas de
fuerza” y “lobotomizadores” quimicos (14).

En los primeros estudios comparativos, los
neurolépticos se mostraron superiores a sus an-
tecesores barbittricos. Un estudio (19) realizado
con 641 pacientes esquizofrénicos varones en su
primer ingreso, aleatorizado y a doble ciego, de
12 semanas, comparé cinco ramas de tratamiento
con neurolépticos (clorpromazina, triflupro-
mazina, mepazina, proclorperazina y perfenazina)

entre si y contra fenobarbital. Los tratamientos se
iniciaron a dosis equivalentes, que se incremen-
taron protocolizadamente y luego fueron ajus-
tadas con criterio clinico. Emplearon 24 criterios
de cambio clinico. La dosis diaria media de clor-
promazina fue de 635 mg 'y, de perfenazina, de 50
mg. Finalizaron el ensayo el 74% de los sujetos.
Solo 21 abandonaron por reacciones adversas.
Los cinco neurolépticos se mostraron mejores que
fenobarbital y todos fueron igualmente efectivos,
excepto mepazina que fue inferior al resto. Los cri-
terios de cambio que mas mejoraron fueron: resis-
tencia, beligerancia, alteracion del pensamiento, y
gravedad de la enfermedad.

3Sin neuroléptico, no hay tratamiento?

El estudio de Cole et al. (20) comparo el efecto
de tres neurolépticos (clorpromazina, flufenazina
y tioridazina) contra placebo en un ensayo clinico
con asignacion aleatoria y diseio paralelo, de seis
semanas, en el que participaron 463 sujetos con
esquizofrenia aguda de hospitalizacion reciente.
Las dosis se ajustaron con criterio clinico flexible
resultando una dosis diaria media equivalente a
650 mg de clorpromazina. La valoracion fue rea-
lizada por psiquiatras y enfermeras. Completaron
el estudio el 74% vy la mayoria de los abandonos
prematuros por falta de eficacia procedian del
grupo placebo. Ningin sujeto tratado con neu-
rolépticos empeord, un 5% se mantuvo estable,
el 20% mejor6 minimamente, y el 75% restante
mejoré “mucho o muchisimo”. Con placebo el
40% mejoré “mucho o muchisimo”. De un con-
junto de 21 factores, los 13 que mejoraron sig-
nificativamente mas con neurolépticos que con
placebo fueron: participacion social, confusion,
cuidado de si mismo, sintomas hebefrénicos,
agitacion-tensién, conversacién lenta, conver-
sacion incoherente, irritabilidad, indiferencia al
medio ambiente, hostilidad, alucinaciones au-
ditivas, ideas persecutorias, y desorientacion. El
efecto de los neurolépticos trascendia la mera
tranquilizacion.

En el proyecto anterior habia una segunda
parte (21), centrada en el ajuste en la comunidad
de los individuos que hubieran sido dados de alta.
De los 344 sujetos que completaron el ensayo,
299 (87%) fueron dados de alta, de estos 176
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(59%) no precisaron rehospitalizacion en el ano si-
guiente, y de los 123 que fueron rehospitalizados,
78 volvieron a ser dados de alta; de modo que al
afno de estudio estaban ubicados en la comunidad
254 sujetos. El 68% de estos presentaban psicopa-
tologia minima o ausente. Solo el 11% mostraba
un ajuste social equiparable al de la poblacion
general, pero la mayoria (68%) habia vuelto a su
mejor nivel funcional previo, y al 57% se los con-
sideraba como personas activas o moderadamente
activas. Entre los asalariados reales o potenciales,
el 12% no habia llegado a estar empleado en el
ano, el 58% estaba empleado al final del periodo
de seguimiento; de estos, el 68% presentaba un
trabajo conforme a su nivel formativo y el 54%
era econdmicamente autosuficiente. El 64% de las
amas de casa se estaban desempenando adecuada-
mente. Cuando se trat6 de determinar la influencia
de diversos factores personales, premorbidos y del
tratamiento sobre el ajuste social se encontré que
los sujetos en el grupo placebo tuvieron la menor
probabilidad de rehospitalizacion. En los sujetos
que recibieron neurolépticos hubo una relacion
positiva entre mejoria al alta y ausencia de psico-
patologia al ano del alta. El 80% de los que nunca
recibieron neurolépticos o los utilizaron continua-
damente tras el alta asistieron con regularidad al
trabajo; pero esto ocurrio solo en el 56% de los que
tomaron farmacos solo en algunos momentos.

En otro estudio (22) 80 sujetos con esquizo-
frenia, con edades entre 16 y 40 anos, la mayoria
con una o ninguna hospitalizacién previa, fueron
aleatorizados para recibir a doble ciego, placebo o
clorpromazina (hasta 900 mg/dia). En el momento
del alta los pacientes con clorpromazina se mos-
traron significativamente mejor que los sujetos
con placebo. Tras el alta fueron seguidos durante
tres aios. El tratamiento ambulatorio no fue con-
trolado por el equipo investigador, asi que en el
analisis final de resultados se agruparon los sujetos
en cuatro categorias, segtin el resultado de la alea-
torizacion y del uso de neurolépticos durante el
seguimiento: 24 sujetos en grupo PL-Off (tomaron
placebo en hospital, y no tomaron neurolépticos
ambulatoriamente), 17 en el grupo PL-On (to-
maron placebo en la hospitalizacién pero reci-
bieron neurolépticos durante el seguimiento), 22
sujetos en CPZ-On (aleatorizados a clorpromazina
y continuaron con neurolépticos durante el segui-
miento) y 17 sujetos en CPZ-Off (aleatorizados a

clorpromazina, pero sin neurolépticos tras el alta).
Al final del seguimiento, 39 sujetos estaban to-
mando neurolépticos y lo hicieron regularmente
al menos 2/3 del tiempo; y 41 no tomaban neu-
rolépticos ni lo hicieron al menos durante 2/3 del
tiempo. El grupo PL-Off mostr6 una mejoria sig-
nificativamente superior a los otros tres, no hubo
diferencias entre PL-On y CPZ-On. Requirieron
rehospitalizacion el 8% de los sujetos del grupo
PL-Off, el 73% del grupo CPZ-On, el 53% del
grupo PL-On y el 47% del CPZ-Off.

Posteriormente, un ensayo aleatorizado
compar6 cinco formas de tratamiento: terapia del
medio (milieu therapy) sola o asociada a psicote-
rapia psicoanalitica, a neurolépticos, a psicoterapia
mas neurolépticos, o asociada a terapia electro-
convulsiva (23). El seguimiento se prolongé hasta
cinco anos. Los grupos tratados con neurolépticos
o terapia electroconvulsiva obtuvieron mejores
resultados inicialmente, pero esta superioridad se
disip6 al cabo de tres aios.

Los estudios referidos muestran una supe-
rioridad a corto plazo de los neurolépticos sobre
placebo en el tratamiento de episodios agudos de
esquizofrenia. Esto ha sido confirmado con meta-
analisis (24).

La duracion de la psicosis sin tratar afecta ne-
gativamente la respuesta posterior a los neurolép-
ticos y se propuso que, de rutina, todos los casos
se trataran inmediatamente, dado que se consi-
deraba que demorar el inicio del tratamiento para
dar tiempo a remisiones expontaneas (trastornos
esquizofreniformes) seria lesivo para el paciente
y, por tanto, lo ético era iniciar el tratamiento
sin demora, con la aparicién de los primeros sin-
tomas. Se realizé un metaanalisis (25) que incluy6
estudios comparativos con asignacion aleatoria
o cuasiexperimentales, de sujetos en su primer o
segundo episodio esquizofrénico, con al menos
un grupo control sin neurolépticos y seguimiento
de un ano o mas. Se excluyeron los estudios en
los que se le retiraba a un grupo el tratamiento
antipsicotico previo. Se encontraron seis estudios,
con un total de 623 sujetos. No se evidencié dano
relacionado con las terapias sin neurolépticos,
incluso cuando se analizaron solo los estudios
aleatorizados.

La esquizofrenia normalmente presenta un pe-
riodo prodrémico de uno a tres anos, con conductas
y sintomas psicoldgicos inespecificos, deterioro
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funcional y breves manifestaciones psicoticas ate-
nuadas e intermitentes. Entre el 22% y el 40% de
las personas con estas caracteristicas desarrollan un
episodio psicotico franco antes de un ano y estan
en ultra-elevado riesgo de transicion a psicosis.
Prevenirlo o retrasarlo podria ser de utilidad. Una
revisién reciente (26) incluyé los estudios aleatori-
zados, que evaluaron el efecto de cualquier inter-
vencioén, para prevenir la transicién a psicosis en
personas con sintomas prodrémicos pero sin epi-
sodios previos. De 11 estudios incluidos, en cinco
intervenian neurolépticos (risperidona, olanzapina
y amisulpride).

Se concluy6 que los neurolépticos no han
mostrado efecto en la prevenciéon del inicio de
psicosis, aunque si lo lograron algunas terapias
psicologicas complejas.

;Previenen las recaidas?

Se recomienda tratamiento neuroléptico con-
tinuado indefinidamente para evitar recaidas en
la esquizofrenia (2). Un metaanalisis reciente (27)
que incluyo 65 ensayos clinicos, un total de 6.493
sujetos, avala este uso. Después de un periodo de
estabilidad, grupos que continuaban el tratamiento
neuroléptico se compararon con otros a los que se
les sustituia por placebo. Las recaidas al ano fueron
del 27% en los grupos con neuroléptico, frente al
69% con placebo, las rehospitalizaciones fueron
del 10% y del 26%, respectivamente. Los grupos
con farmaco presentaron mas efectos adversos que
los grupos placebo. La duracién media y la moda
de los ensayos fueron de 26 semanas, y muy pocos
duraron 1 ano, solo uno alcanzé los 2 anos. Una
metarregresién encontré que, a mayor duracion
del seguimiento, la diferencia en la frecuencia de
recaidas entre el grupo placebo y antipsicotico
disminuia, hasta anularse tras dos anos de segui-
miento. En los estudios incluidos, la retirada del
neuroléptico de estabilizacion para sustituirlo por
placebo, en general, fue brusca, y aunque en 11 se
decia gradual, 28 dias de promedio, se considera
rapido. En los grupos placebo hubo una mayor
incidencia de discinesia, un sintoma por retirada
de neurolépticos. En algunos pacientes, luego de
entre cuatro y seis semanas de la retirada de neu-
rolépticos utilizados cronicamente, aparece un
cuadro de empeoramiento de sintomas positivos,

con agitacion y acatisia, acompanado de manifes-
taciones vegetativas y, generalmente, precedido
por discinesias (28). Por tanto, mas que probar la
utilidad del mantenimiento en la prevencién de
recaidas, lo que muestra es un aumento del riesgo
de psicosis por la retirada, es decir, no un efecto
terapéutico, sino un efecto toxico.

Un estudio de 2 anos (29), con sujetos de 18
a 45 anos en primer episodio psicotico, trataba de
determinar como influia la reduccion-retirada tem-
prana del neuroléptico, en comparacién con el
mantenimiento convencional, sobre el riesgo de
recaida y ajuste sociolaboral. Se reclutaron 131 su-
jetos que, tras seis meses de remision de sintomas,
fueron aleatorizados y seguidos de forma abierta
durante 18 meses. Completaron 128 sujetos, reca-
yeron el 43% en el grupo de reduccion-retirada y el
21% en el de mantenimiento. No hubo diferencias
en los resultados funcionales. Todos los que com-
pletaron el estudio fueron invitados a continuar el
seguimiento hasta siete anos (30). Durante este se-
guimiento prolongado, el tratamiento lo establecio
el equipo clinico, no los investigadores. La variable
principal de resultado fue la tasa de recuperacion,
definida con criterios sintométicos y funcionales,
segln el grupo asignado en el estudio inicial. A los
siete anos, se localizaron 103 sujetos, 51 del grupo
mantenimiento y 52 del de reduccion-retirada. Los
sujetos perdidos no mostraron diferencias con los lo-
calizados. La tasa de recuperacién en ese momento
fue del 17,6% con mantenimiento, y del 40,4%
con reduccién-retirada de dosis. La mayor tasa de
recuperacion en el grupo de reduccion-retirada del
antipsicotico se debe a un mejor estado funcional,
mientras que el estado sintomatico fue similar en
ambos grupos. Tampoco hubo diferencias en las rea-
gudizaciones. Las curvas de supervivencia de ambos
grupos se aproximaban hasta cruzarse al tercer aio.
En total, 67 sujetos tuvieron como minimo una re-
caida en los siete anos de seguimiento, 35 estaban
con mantenimiento, y 32 con reduccion-retirada.
Hubo 36 que no sufrieron ninguna recaida, 20 es-
taban en el grupo de reduccion-interrupcion y 16
en el grupo con mantenimiento.

Un estudio de seguimiento a 20 anos (31)
pretendié averiguar con qué frecuencia y gra-
vedad experimentan psicosis las personas con
esquizofrenia mantenidas con neurolépticos, y si
es menos grave que cuando no se utilizan. Para
ello se recluté una cohorte de 139 sujetos (70 con
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esquizofrenia y 69 para el grupo control con tras-
torno psicético del humor) que fueron evaluados
prospectivamente durante una hospitalizacion por
agudizacion al inicio de su enfermedad, y reeva-
luados a 2; 4,5; 7,5; 10; 15 y 20 anos. Procedian
de sucesivas admisiones en dos hospitales. Los
entrevistadores desconocian los diagnésticos, los
resultados de evaluaciones previas y la finalidad
del estudio. La fiabilidad interevaluadores fue
satisfactoria. En el grupo con esquizofrenia, en
los momentos de evaluacion, entre el 62% vy el
67% de los sujetos recibian neurolépticos, entre
el 3% y el 14% recibian otros farmacos psicoac-
tivos pero no neurolépticos, y entre el 23 y el 31%
no recibieron psicofarmacos. La mediana de las
dosis antipsicoticas a los 10 y 15 anos fue equi-
valente a 575 mg y 500 mg de clorpromazina,
respectivamente. Cuando se hicieron todas las
evaluaciones, 25 sujetos estaban recibiendo neu-
rolépticos (grupo 1); 24 en algunas, pero no en
todas (grupo 2); y 15 no recibieron neurolépticos
en ninguna evaluacién (grupo 3). De seis sujetos
se dispuso de datos en menos de cuatro evalua-
ciones. En las evaluaciones, entre el 56% y el 78%
de los sujetos que estaban tomando neurolépticos
presentaron actividad psicotica, frente al 17% vy
el 27% que no los consumian. Ademas, mientras
que en el grupo 1, del 68% al 86% presentaban
actividad psicética, en el grupo 3 lo hacian entre
el 7% y el 60%. Los sintomas psicéticos causaron
alteraciones de la vida social y la capacidad ins-
trumental, de moderadas a graves, entre el 35%
y el 73% de los sujetos del grupo 1, y el 0% vy el
30% en el grupo 3. Las diferencias entre grupos
con y sin neurolépticos alcanzaron significacion
estadistica a partir de la evaluacion a los 4,5 anos.
Presentaron sintomas psicoticos en al menos
cuatro evaluaciones el 72%, el 46% y el 7% de los
sujetos de los grupos 1, 2, y 3, respectivamente.
Solo 12 sujetos con esquizofrenia estuvieron
libres de psicosis en todas las evaluaciones de se-
guimiento; siete de ellos pertenecian al grupo 3;
los otros cinco al grupo 2. Se definié recuperacion
completa como la ausencia de sintomas positivos
y negativos y de rehospitalizacién, la existencia
de algunos contactos sociales, y trabajo durante al
menos la mitad del tiempo, en el afo previo a la
evaluacion. Dos sujetos del grupo 3 estuvieron en
recuperaciéon completa en todas las evaluaciones.
La mitad de los sujetos del grupo 1 estuvo libre de

sintomas psicoticos en al menos una de las evalua-
ciones de seguimiento, indicando potencial para
recuperacion.

Entre los controles con psicosis afectiva, se
observaron resultados similares. En la tltima eva-
luacion, el 28% recibia neurolépticos y el 37% re-
cibia otros medicamentos pero no neurolépticos.
Solo el 12% presenté actividad psicotica en mas
de tres evaluaciones y la proporcion de sujetos
con actividad psicética a los 7,5 y 10 anos fue
mayor en los usuarios de neurolépticos.

Al menos un grupo de personas con esqui-
zofrenia puede prescindir a largo plazo del uso
continuado de neurolépticos. Puede que el estado
de desinterés e indiferencia emocional, bene-
ficioso en el episodio agudo, sea nocivo a largo
plazo para la recuperacién personal, social e ins-
trumental del sujeto.

:Son medicamentos tolerados y seguros?

Es frecuente que los ensayos clinicos con
neurolépticos informen solo de efectos adversos
que aparecen con frecuencia =5%, e incluso
>10%. Efectos no muy frecuentes pero graves
pueden pasar desapercibidos. Hay dudas de que
se informe siempre, como es preceptivo, sobre
la frecuencia del resultado “muerte”. El resultado
“pérdidas debidas a acontecimientos adversos”
suele mezclar efectos adversos y falta de respuesta
como exacerbacion de la psicosis, con lo que no
es un buen indicador de tolerabilidad-seguridad,
sino mixto de tolerabilidad-eficacia. Una pro-
porcion importante de personas tratadas con neu-
rolépticos padecen efectos adversos (24,27), que
afectan su calidad de vida.

En un ano desarrollan pseudoparkinsonismo
del 37% al 44%, acatisia del 26% al 35%; disci-
nesia tardia del 1,1 al 4,5% (32), la prevalencia
de discinesia aumenta con el uso continuo. Los
efectos adversos anticolinérgicos también son
muy frecuentes: en ensayos clinicos padecieron
visién borrosa del 10% al 20%, otro tanto estre-
Aimiento, sequedad de boca del 5% al 33%, difi-
cultades urinarias el 10%, hipersalivacién y babeo
del 4% al 42%; centralmente interfieren con las
capacidades cognitivas (33). Eran obesos el 33%
de los pacientes hospitalizados que tomaban neu-
rolépticos, el 68% present6 dislipemia, el 64%
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hipercolesterolemia y el 30% hipertrigliceri-
demia (34). Se detecté hiperprolactinemia hasta
en el 42% de varones y el 75% de mujeres con
neurolépticos, lo que conduce a ginecomastia,
galactorrea, irregularidades menstruales, inferti-
lidad, disfuncién sexual, atrofia gonadal, acné e
hirsutismo femenino, a largo plazo posiblemente
osteoporosis, fracturas 6seas y cancer de mama
(35). Se produce enuresis entre el 6% y el 20% de
usuarios (36). Convulsionan el 2,7% de sujetos
con clozapina y en un 0,8% aparece agranulo-
citosis. Tienen somnolencia el 39% de los tra-
tados con olanzapina, y mas frecuentemente con
otros neurolépticos (37). Se detecta prolongacion
anomala del intervalo QTc del electrocardio-
grama (marcador de riesgo de muerte stbita) en
el 8% de sujetos (38). El tromboembolismo pul-
monar también se ha asociado con el uso de neu-
rolépticos (39).

La mayoria de los efectos adversos son dosis
dependiente y se potencian con politerapia. La
polifarmacia y megadosis neuroléptica son fre-
cuentes, por el uso de otros psicofdrmacos para
la comorbilidad psiquiatrica, y de otros medica-
mentos prescriptos para problemas de salud fisica
0 para corregir efectos adversos. La polimedi-
cacion conlleva mas riesgo de interacciones y ad-
versidades. Los médicos tienden a subestimar, en
comparacion con la percepcion de los usuarios, la
frecuencia y gravedad de los efectos adversos por
neurolépticos, practicamente en todas las éreas:
psiquica, neuroldgica, autonémica y otras (40).

Las anomalias en la anatomia cerebral iden-
tificadas en la esquizofrenia y su progresién en el
tiempo pueden ser causa (hacen al paciente sus-
ceptible) o consecuencia del trastorno (se agravan
con la presién psicologica y el aislamiento), o
también efecto del tratamiento (efecto téxico del
neuroléptico). Se siguieron prospectivamente 211
sujetos desde su primer episodio psicético hasta
14 anos (media 7,2 afos), y se realizaron entre
dos y cinco exploraciones de imagen cerebral
mediante resonancia magnética. Se trat6 de de-
terminar la contribucion de cuatro potenciales
predictores de pérdida de volumen cerebral: du-
racion y gravedad de la enfermedad, tratamiento
neuroléptico y abuso de sustancias. La reduccion
generalizada y especifica de tejido cerebral se
asocié a la intensidad del tratamiento neuro-
léptico después de controlar el efecto de los otros

tres predictores. A mds tratamiento neuroléptico
mayor pérdida de materia gris. La gravedad de la
enfermedad tuvo un efecto modesto y el abuso de
sustancias no presento6 una asociacion significativa,
después de controlar los otros predictores (41).
Posteriormente se ratificé la importancia de la in-
tensidad del tratamiento antipsicético y se aiadio
la duracién de las recaidas como otra variable que
significativamente predice la pérdida de tejido ce-
rebral (42), aunque “recaida” se definio después
de la recogida de datos. Un metaandlisis asocio
la merma longitudinal de materia gris en personas
con esquizofrenia con la exposicién acumulada a
neurolépticos a lo largo del tiempo, pero no con
cambios en la sintomatologia, ni con la duracion
de la enfermedad (43).

Las personas con esquizofrenia sufren
un exceso de mortalidad (44). En el periodo
1999-2008 la mortalidad para los diagnosticados
de esquizofrenia fue del 20% y del 9,37 % para los
no diagnosticados. Este exceso afectaba a los mas
jovenes, atenudndose con la edad, hasta anularse
para los nonagenarios. La diferencia se mantuvo
para todas las causa de muerte, excepto cancer
en conjunto. Aunque la mortalidad por cancer
de pulmoén fue mayor entre esquizofrénicos. El
exceso de mortalidad se mantuvo después de
realizar ajustes. Esto se ha atribuido al trastorno
mental, las dificultades de autocuidado, seden-
tarismo, tabaquismo, abuso de sustancias, y los
efectos adversos de los neurolépticos.

Algunos (45) han encontrado que el riesgo
de muerte en esquizofrénicos fue menor para los
que utilizaban neurolépticos hasta su deceso, res-
pecto de los que no los recibian en ese momento.
También encontr6 que el riesgo de muerte fue
significativamente menor en los sujetos con uso
continuado de neurolépticos que en aquellos que
nunca los tomaron extrahospitalariamente. Hubo
una relacién inversa entre mortalidad y duraciéon
acumulada de uso de neurolépticos. No obstante,
la tasa de mortalidad fue especialmente baja para
aquellos cuya duracion acumulada de uso de neu-
rolépticos fue menor a 6 meses, no se contabili-
zaron las muertes intrahospitalarias, a los pacientes
con salud muy debilitada se les suelen retirar los
neurolépticos, y los incumplidores pueden pre-
sentar peor salud por otras razones.
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DESFASE ENTRE EVIDENCIA Y PRACTICA

Se han desarrollado recomendaciones y guias
para ayudar a la toma de decisiones terapéuticas en
la esquizofrenia (2) basadas en la mejor evidencia
disponible. El uso de neurolépticos apegado a las
guias se ha asociado a una mayor reduccion de la
psicopatologia y a menores efectos adversos (46).
Sin embargo, su seguimiento parece la excepcion
mas que la regla (47). Puede que los ensayos cli-
nicos tengan un disefio defectuoso, o exista sesgo
de publicacion o de seleccion de los pacientes.

El 64% de 2.000 ensayos clinicos para es-
quizofrenia publicados entre 1948 y 1997 eran
de baja calidad y solo el 1% logré la puntuacion
méaxima. Solo el 4% describi6 adecuadamente el
método de asignacion a los grupos control y ex-
perimental. Solo el 22% describié el método de
cegado y solo el 42% lo ocurrido con las pérdidas.
Solo uno discutié adecuadamente el problema
de la potencia estadistica, y solo 3 tuvieron sufi-
ciente tamano de muestra para detectar una dife-
rencia del 20%, con una significacion del 5% vy
una potencia del 80%. El 50% tuvo menos de 50
participantes. El 50% dur6 < 6 semanas, solo el
19% duré > 6 meses. El 86% evaluo farmacos;
el 63% midié, como resultado principal, cambios
sintomaticos, empleandose 640 escalas diferentes;
el 20% valoré la sintomatologia global. Variables
con significado clinico directo como “actividades
de la vida diaria” o “funcionamiento global” se
evaluaron en el 4% y el 6%, respectivamente. Solo
el 22% evaluo efectos adversos. El 91% de los en-
sayos se realizaron en EE.UU. o Europa (48).

Una década después habia 10.000 ensayos
clinicos sobre esquizofrenia (49), pero su accesibi-
lidad era reducida, solo el 28% estaba disponible
en PubMed. Aumento a 60 la mediana de partici-
pantes por ensayo, pero también la publicacion
duplicada de estudios. Actualmente el 25% de los
ensayos proceden de China. No se han producido
otros cambios.

En la informacién para solicitud de comer-
cializacion de ocho neurolépticos se localizaron
24 ensayos clinicos precomercializacion, de los
cuales 20 estaban publicados, el tamano del efecto
publicado fue, en promedio, un 8% superior al in-
dicado en los documentos de aprobacién. De los
cuatro restantes, tres no mostraron superioridad

frente al placebo y otro no mostré superioridad
frente al comparador activo (50).

En los ensayos clinicos de neurolépticos para
la esquizofrenia, suele excluirse a los sujetos con
tendencias suicidas o abuso de sustancias, lo que
podria restar validez externa a sus resultados, al
seleccionar un tipo de sujeto distintos de los vistos
en la asistencia rutinaria. Lo mismo puede de-
cirse respecto de la disposicion a participar. Pero
cuando en un estudio que no contemplé estos cri-
terios de exclusién, compararon los resultados a
los 12 meses en funcion de si los sujetos presentan
o no estas comorbilidades, no hallaron diferencias
en cuanto al tiempo hasta la interrupcion del tra-
tamiento, pérdidas, psicopatologia o funciona-
miento social, aunque los primeros si mostraron
mas tendencias depresivas y tardaron menos en
ser rehospitalizados, diferencias que se asociaron
al abuso de sustancias y no a las tendencias sui-
cidas (51). Cuando se compararon las caracteris-
ticas de los sujetos que participaron en un ensayo
con neurolépticos, con las de no participantes que
cumplian los criterios de inclusion/no-exclusion,
tampoco se detectaron diferencias, salvo que estos
Gltimos tenian mas probabilidad de haber estado
hospitalizados por motivos fisicos en el afo previo
(52). Estas diferencias implican un uso de neuro-
|épticos mas cuidadoso.

Con el tiempo, se ha producido una pro-
gresiva disminucion de la diferencia de eficacia
entre placebo y neurolépticos en los ensayos cli-
nicos realizados entre 1991 a 2006, debido al au-
mento del efecto del placebo y la disminucion del
efecto del neuroléptico, incluso como controles
activos. Esto ha ocurrido a pesar del aumento del
ndmero de sujetos, la disminucion de pérdidas, el
mantenimiento de la gravedad basal del trastorno,
y la mejora de la calidad de los estudios (53). En
este contexto, la realizacion de ensayos contro-
lados con placebo se impone éticamente, contra
la propuesta de emplear solo control activo en los
ensayos de neurolépticos para la esquizofrenia.

;Qué sienten las personas que toman
neurolépticos?

La mitad de usuarios de neurolépticos han
experimentado sintomas de retirada (54), que apa-
recen al dejar el tratamiento, algunos son similares
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a los que motivaron la prescripcion, y otros
nuevos, de intensidad y momento de aparicion va-
riable seglin ciertas caracteristicas farmacoldgicas,
la forma de utilizacion y la persona que lo ha re-
cibido. Frecuentemente, son interpretados como
prueba de la persistencia del trastorno inicial y
necesidad de continuar el tratamiento. Después,
pacientes y médicos suelen ser reticentes a nuevas
retiradas, temen la “recaida”. Otros pacientes per-
sisten en abandonar el neuroléptico, en general,
por percibir que los beneficios no compensan los
efectos adversos (55).

En los ensayos clinicos con neurolépticos, las
tasas de abandono globales son del 33% al 42%
(24,27). En condiciones clinicas rutinarias aproxi-
madamente el 40% de los pacientes incumplen el
tratamiento neuroléptico antes de un ano, y el 75%
antes de dos. Se considera que hay falta de adhe-
rencia terapéutica cuando el sujeto toma menos del
80% de la dosis prescrita, pero solo el 17% de los
sujetos toma 1/5 0 menos de las dosis neurolépticas
prescritas (56). La prescripcion de neurolépticos
inyectables de larga duracion es la estrategia mas
utilizada para mejorar el cumplimiento. Su empleo
se basa en resultados de estudios en “espejo” que
comparan las recaidas antes y después de su apli-
cacién, siendo cada paciente su propio control
(57), diseno con elevado riesgo de sesgos. En en-
sayos clinicos aleatorizados con control paralelo,
no han mostrado ser mas efectivos ni seguros que
los neurolépticos orales (58).

El tratamiento ambulatorio obligatorio, ad-
ministrado por orden judicial contra la voluntad
del sujeto, tampoco parece resolver el problema,
también se apoya en estudios “en espejo”, mientras
que estudios aleatorizados con control paralelo no
muestran beneficios adicionales (59).

Como consecuencia de las respuestas coer-
citivas a las quejas sobre el tratamiento y los in-
tentos de abandono del neuroléptico, el sujeto
realiza cambios en el tratamiento que le permiten
ejercer su autonomia pero que oculta, por lo que
el terapeuta maneja datos falsos. Cuando sucede,
se considera que falta conciencia de enfermedad.
Si aparecen sintomas, estos se consideran “refrac-
tarios” y se recurre a “megadosis”, politerapia y
coaccion, que forman una espiral ascendente
de efectos desagradables y desestabilizacién del
sujeto. Finalmente, una ruptura de la relacion te-
rapéutica, o un desenlace mas tragico, “legitima”

al entorno para forzar tratamientos hasta limites
irracionales e inmorales. Por el contrario, la impli-
cacion del sujeto en su tratamiento, con escucha
atenta a las dificultades que experimente, bus-
cando concordancia de objetivos con el paciente,
seria una respuesta mas adecuada. Incluso ante
el deseo de un sujeto de abandonar completa-
mente la medicacion neuroléptica, la aplicacion
de una politica de reduccién de daiios evitaria el
abandono abrupto del tratamiento con pérdida de
seguimiento del paciente, ademds permitiria el
ofrecimiento de alternativas (60).

Los neurolépticos son, sobre todo, farmacos
psicoactivos y producen un estado fisico y mental
alterado e impredecible, que interacciona con la
experiencia de disgusto y discapacidad que habia
inducido al sujeto a pedir ayuda. Puede ser dtil si
conlleva la supresién de alguna de sus quejas. Este
efecto inespecifico puede reflejarse en las escalas de
valoracion de sintomas. Los ensayos clinicos estan
focalizados en un estrecho conjunto de quejas y
resultados y relegan a la categoria de efectos cola-
terales al resto, lo que dificulta la identificacién del
rango completo de efectos psicoactivos vy fisicos de
los neurolépticos. También hay lagunas sobre sus
efectos a largo plazo, incluyendo los de retirada.

Algunos estudiosos describen el efecto de
los neurolépticos como “una petrificacion en
las emociones, bloqueando la iniciativa de la
persona”, “su curiosidad e iniciativa intelectual
se transforman en actitudes flematicas y roboti-
zadas”, “neutralidad emocional sin trastornos de
la conciencia”, “camisas de fuerza psiquicas” (61).
Al preguntar a jovenes a los que se les habia pres-
crito neurolépticos, pero que aun no los habian
experimentado, sobre sus expectativas, las res-
puestas fueron: “mucha ayuda para eliminar mis
pensamientos y hacer que los sintomas no me mo-
lesten”; pero cuando se les volvio a preguntar tras
seis semanas de su uso continuado, dijeron que el
neuroléptico les habia producido un estado de “in-
diferencia y desapego sobre los sintomas” (62). En
una base de datos de acceso libre en Internet, en
la que los usuarios de neurolépticos relataban sus
experiencias, los efectos subjetivos predominan-
temente descritos fueron sedacién, discapacidad
cognitiva, y aplanamiento o indiferencia afectiva
(63). Esta informacion es coherente con el papel
de la dopamina en los procesos asociados con la
capacidad de experimentar placer y motivacion.
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3Como se toman las decisiones
terapéuticas?

A los asistentes a un congreso de psiquiatria
se les presenté un caso de esquizofrenia en su
segunda recaida y se les pregunt6 si prescribirian
un neuroléptico depot o continuarian con el tra-
tamiento oral. Mayoritariamente recomendaron
la primera opcion. Luego, con el mismo caso y
opciones, el paciente les peguntaba ;qué harfa
usted en mi lugar?, la respuesta fue la misma.
Finalmente, se les dijo que imaginaran que eran
ellos mismos los protagonistas del caso, entonces
la respuesta cambio, la mayoria eligié continuar
con el oral (64).

En otra ocasion se presentaron dos casos. En
uno, un paciente debe ser tratado con uno de dos
nuevos neurolépticos sobre los que se propor-
ciona informacién en una lista de 12 items (seis
beneficios y seis riesgos) y se los invit6 a solicitar
informacion adicional. En el otro, un paciente es-
quizofrénico va a iniciar tratamiento con un antip-
sicético depot, del que se ofrece una lista de 10
propiedades (cinco beneficios y cinco riesgos) y
se le pregunta al psiquiatra ;cudl de estos item pa-
saria al paciente? En el primer caso los psiquiatras

solicitaron significativamente mas informacion
sobre riesgos para informarse a si mismos; pero
para informar a los pacientes, la situacién se in-
vierte y enfatizaron los beneficios (65).

CONCLUSIONES

De lo expuesto en este trabajo podriamos
concluir que:

1) Los datos en los que se apoya la recomendacién
del uso continuo de farmacos neurolépticos en
el tratamiento de la esquizofrenia distan de ser
adecuados para sostenerla. Debe mejorarse la
calidad de la investigacion sobre este punto, en
transparencia, tamano de muestra y duracion
del seguimiento.

2) Durante la asistencia, la mejora del cumpli-
miento terapéutico debiera ir de la mano de la
capacitacion y participacion activa del sujeto en
su tratamiento. Los métodos coercitivos al uso
no son aceptables, independientemente de otras
consideraciones éticas, por su falta de eficacia.
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