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Editorial técnico

CRITERIOS DE OPTIMIZACION DE LA TERAPIA ANT IPSICOTICA:
MARGEN TERAPEUTICO

“Solo la dosis hace de algo un veneno”
Paracelso, siglo XVI

| margen terapéutico de los antipsicoticos es uno de los pardmetros que debie-

ran establecerse con claridad desde antes de su comercializacion. La posologia
se debe determinar basdndose en la efectividad mdxima lograda por estas molécu-
las y en la dosis a la cual se comienza a incidir negativamente sobre el estado de
salud del paciente. A continuacion se detallard la evidencia existente sobre el mar-
gen terapéutico de los antipsicdticos con el fin de construir una herramienta solida
para el clinico prescriptor.

. Cuando se alcanza la eficacia antipsicotica?

En primer lugar apelar a la dificultad para determinar la dosis de los antipsi-
coticos mediante la observacion clinica de la eficacia puesto que se necesitan entre
varios dias y tres semanas a dosis estables para apreciar una reduccion de los sin-
tomas psicoticos (1,6). De hecho, se ha establecido que la efectividad aguda de
estos fdarmacos es meramente sedativa y no antipsicotica (6). Este periodo de letar-
go farmacologico nos obliga aiin mds a recurrir a estudios para poder establecer la
posologia adecuada. Segiin trabajos realizados existe una tendencia a tratar las
psicosis agudas utilizando dosis altas de antipsicoticos, “basdndose en la creen-
cia” de que las dosis mds altas proporcionan una mejoria mds rdpida que la que se
obtiene con dosis moderadas. Sin embargo Baldessarini y cols. observaron que las
dosis diarias elevadas (mds de 800 mg de equivalentes al dia de clorpromazina o
2,66 DDD), en promedio, no eran mds eficaces ni tenian una accion mds rdpida que
las dosis moderadas (500-700 mg/dia o 1,66-2,33 DDD). Incluso estos autores, en
una revision de 33 ensayos con asignacion aleatoria en los que se compararon
dosis altas con dosis bajas, anunciaron que las dosis bajas (400 mg/dia o 1,33) fue-
ron mds eficaces para la mejora del estado clinico en dos terceras partes de los
ensayos. Estos estudios indican que las dosis altas no son mds eficaces que las
dosis normales. Otros estudios de iguales objetivos se centraron en las administra-
ciones depot. Kane y cols. indicaron en sus resultados que las dosis de decanoato
de flufenazina del orden de 5-10 mg cada 2 semanas (0,35-0,71 DDD) pueden ser
clinicamente igual de eficaces que las dosis convencionales de 25-50 mg cada 2
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semanas (1,78-3,75 DDD), mientras que Hogarty y cols. indicaron que los pacien-
tes tratados con dosis minimas mostraban una mejoria superior en la funcion ins-
trumental y de relacion interpersonal a los 2 arios de estudio (1).

Algunos autores han analizado la cantidad de receptor dopaminérgico ocupa-
do en pacientes tratados con diferentes dosis de antipsicoticos, utilizando la técnica
PET (positron emission tomography), y han descrito que el mdximo de ocupacion
de receptores dopaminérgicos (70-90%) se daba con las dosis moderadas (300-400
mg de clorpromazina o 1-1,33 DDD, 4-12 mg de haloperidol o 0,5-1,5 DDD). Ade-
mds, los individuos resistentes al tratamiento antipsicotico tenian el 80-85% de
receptores dopaminérgicos ocupados, lo cual cuestiona la teoria dopaminérgica
como unica en la etiologia de la esquizofrenia. Estos resultados sintonizan con los
estudios clinicos expuestos anteriormente (2).

Acorde con el interesante metandlisis de Geddes y cols. los efectos adversos de los
antipsicoticos guardan una estrecha relacion con la dosis, mientras que la eficacia
alcanza un tope (7,9) mds alld del cual no se prospera en el objetivo terapéutico.

Recientemente, un metandlisis de Leucht y cols. ha comparado la nueva
generacion de antipsicoticos frente a los convencionales de baja potencia. Los
autores concluyen que, a pesar de que la supuesta ventaja principal de la nueva
generacion es una menor incidencia de sindromes extrapiramidales, esto se rela-
tiviza hasta quedar invalidado completamente por los estudios a doble ciego
que comparan frente a dosis moderadas (600 mg/dia de clorpromazina o 2
DDD) de antipsicotico convencional. Los medicamentos antipsicoticos de nueva
generacion no tienen menos riesgo de producir sindromes extrapiramidales que
los convencionales a dosis de 2 DDD. Por lo tanto, vinicamente quedarian justi-
ficadas dosis superiores si esto repercutiese en una mayor efectividad, sin
embargo, Leucht y cols. solo han encontrado que esto sea cierto para la clozapi-

na (13).

Efectos adversos dosis-dependientes

El tope de eficacia antipsicotica a dosis bajas-moderadas dilucidada por
una consistente literatura deberia de bastar para reconsiderar la tendencia glo-
bal a emplear altas dosis, por razones de que el excedente es siempre superfluo.
Si bien hemos preferido continuar con una relacion de efectos adversos provo-
cados por antipsicoticos y que cumplen el requisito de ser dosis-dependientes.
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Sedacion

Si bien es mds pronunciada en las fases iniciales del tratamiento y ademds es
de los efectos mds susceptibles de ser menoscabados por la tolerancia, no deja de
ser un problema durante la fase de mantenimiento. “La reduccion de la dosis diaria
o la consolidacion de las dosis fraccionadas en una sola dosis tomada por la
noche”, pueden ser medidas titiles (1).

Efectos anticolinérgicos y antiadrenérgicos

Puede producirse la muerte por ileo intestinal y ademds en algunos pacientes
que presentan problemas de termorregulacion, puede haber casos de hipertermia,
sobre todo en un clima cdlido. La toxicidad anticolinérgica central puede causar un
deterioro de la memoria y la cognicion, confusion, delirio, somnolencia y alucina-
ciones, efectos que se superponen a los sintomas positivos, negativos y cognitivos
que son generalmente atribuidos al desarrollo de la enfermedad y no a consecuen-
cias yatrogenas. Este fenomeno ademds complica el diagnostico psiquidtrico lo que
puede llevar a consecuencias nefastas. La taquicardia puede ser otro sintoma anti-
colinérgico o bien una reaccion defensiva frente a la hipotension postural generada
por ciertos antipsicoticos con actividad antiadrenérgica.

Muchas moléculas pueden tener una actividad anticolinérgica leve o modera-
da, pero esto es a dosis también leves moderadas. La ocupacion de receptores mus-
carinicos sin consecuencias sobre la actividad intrinseca del mismo es mayor cuan-
to mayor sea la dosis empleada (1).

Efectos extrapiramidales

Los efectos secundarios extrapiramidales agudos son signos y sintomas que se
producen en los primeros dias y semanas de administracion de la medicacion antip-
sicdtica, “presentan una dependencia de la dosis y son reversibles al reducir la
dosis de medicacion o suspender la administracion de la misma”. En nuestra opi-
nion, esto puede cobrar especial relevancia en las siguientes manifestaciones:

—Acinesia o bradicinesia. El paciente que padece este trastorno puede tener

unos “movimientos lentos, ser indiferente a los estimulos y presentar una
limitacion emocional”, lo cual recuerda a los sintomas negativos (9) y pue-
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den por tanto ser exacerbados en pacientes que tengan tendencia a hospe-
darlos. Puede haber ademds sintomas depresivos en mds del 50% de los
pacientes con acinesia, constituyendo lo que se ha dado en llamar “depre-
sion acinética”. Este efecto es dosis-dependiente (1).

—Distonia aguda. Los factores de riesgo son la juventud del paciente, el sexo
masculino, el empleo de medicaciones de alta potencia (haloperidol, flufenazi-
na...), la administracion intramuscular y las dosis altas. La solucion a este pro-
blema no es siempre la utilizacion de fdrmacos anticolinérgicos ya que esto en
ocasiones es superfluo y ademds estamos alterando nuevos mecanismos cere-
brales capaces de generar el deterioro de ciertas funciones cognitivas y de per-
cepcion que no hacen sino acentuar a desequilibrio estimado (1).

— Acatisia. Este efecto secundario resulta a menudo extremadamente molesto
para los pacientes, es una causa frecuente de falta de cumplimiento del tra-
tamiento y, si no se impide su persistencia, “puede causar disforia y posible-
mente una conducta agresiva o suicida”. Swann AC y cols. consideran que
el tratamiento antipsicotico incrementa el riesgo de agresion o violencia, por
la acatisia que potencialmente presentan y que esta puede llevar al individuo
a consumar el acto suicida (1,5,6).

Las medicaciones anticolinérgicas tienen una eficacia limitada sobre esta
manifestacion, lo cual nos exhorta a realizar “una reduccion lenta y peque-
fAia de la dosis de farmacos antipsicoticos” .

Un problema frecuente que surge al evaluar a los pacientes con acatisia es el
de diferenciar este efecto secundario de la agitacion psicomotora asociada a
la psicosis. De nuevo, esto dificulta el diagnostico que puede ser nefasto, ya
que su error puede conducir a un aumento de dosis del antipsicotico, acen-
tuando la agitacion psicomotriz (1,6,9).

—Discinesia tardia (DT). Puede aparecer tras la exposicion a cualquier
medicacion antipsicotica, excepto clozapina. (“En el caso de risperidona el
nimero de pacientes tratados a largo plazo ha sido insuficiente para poder
extraer conclusiones solidas respecto al riesgo de discinesia tardia que com-
porta”). Entre los factores de riesgo encontramos de nuevo las dosis altas de
antipsicoticos. De hecho, entre las opciones terapéuticas para intentar una
remision de la DT se propone una reduccion de la dosis de manera gradual y
a lo largo de 12 semanas en un 50%, lo que “con frecuencia dard lugar a
una reduccion o remision de la DT,... con la exposicion mantenida a la medi-
cacion sin reducir la dosis después de la aparicion de la DT, se reduce la
probabilidad de reversibilidad” (1).
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Crisis convulsivas

Las medicaciones antipsicdticas convencionales de baja potencia y la clozapi-
na son las que comportan un mayor riesgo. “La frecuencia de las crisis convulsivas
estd en relacion con la dosis, de tal manera que las dosis elevadas son las que com-
portan mayor riesgo” (1).

Galactorrea y oligomenorrea

Todos los antipsicoticos estdndares, incluida la risperidona, dan lugar a estos
efectos secundarios. La clozapina no eleva la prolactina por encima de valores nor-
males. “La reduccion de la dosis de medicacion puede hacer que disminuya la gra-
vedad o puede aliviar estos efectos” (1).

Aumento de peso

Se propone como medida terapéutica reducir la dosis de medicacion antipsico-
tica, iniciar un control de la dieta y aumentar el ejercicio fisico (1).

Efectos sobre la funcion sexual

Disfuncion eréctil, alteraciones de la eyaculacion y pérdida de la libido o anor-
gasmia son las posibles manifestaciones. De nuevo, la reduccion de la dosis de
antipsicdticos produce una “mejoria o supresion de los sintomas” (1).

Efectos oftalmologicos

“Pueden producirse retinopatias pigmentarias y opacificaciones corneales con
la administracion cronica de antipsicoticos de baja potencia, en especial a dosis
altas” (1).

La Guia Clinica para el tratamiento de la esquizofrenia realizada por Herz y cols.
(1) al referirse a las posibles causas de muerte en individuos tratados con antipsicoti-
cos, indica que “los psiquiatras deben utilizar la minima dosis necesaria de medicacion
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antipsicotica, deben mantener una vigilancia de las constantes vitales y el estado neuro-
logico de los pacientes y han de asegurar una hidratacion adecuada y el mantenimiento
de un contexto de tratamiento bien ventilado y con una temperatura controlada” .

Ademds de esta revision de efectos adversos dosis-dependiente, ofrecemos una
reflexion sobre la incidencia de dosis altas en la prolongacion QT del electrocardio-
grama (ECG) y en la funcion cognitiva, factores que nos parece igualmente importan-
tes a sopesar en el juicio clinico. El compendio de nuestra revision es el siguiente:

Prolongacion Q-T

La prolongacion en el intervalo QT del ECG estd asociado a un incremento
del riesgo de torsade de pointes (TdP) y de muerte sibita. Ciertos antipsicoticos
han sido estudiados recientemente en este contexto observando que generan una
prolongacion de este intervalo (3,4,14,15). Los antipsicoticos con mds riesgo de
producir arritmias son la tioridazina y la ziprasidona (14,15). La tioridazina, uti-
lizada a dosis por encima de los 100 mg, causa anormalidades en el intervalo QT
en al menos un 50% de los pacientes (15). El estudio 128-054 del FDA (14),
“demuestra que los agentes antipsicoticos ziprasidona y tioridazina afectan
adversamente la repolarizacion cardiaca y que estos fdrmacos prolongan los
intervalos QTc y QT de forma concentracion-dependiente (14). Pero la lista de
antipsicoticos que presentan este efecto nocivo dosis-dependiente sobre la repola-
rizacion no se restringe a los mencionados. Asi, el haloperidol, por ejemplo, no
afecta a este intervalo a dosis bajas y diarias del orden de 5 mg/dia ni a dosis
moderadas (5-20 mg/dia), pero ha sido asociado a varios casos de TdP a dosis
altas por encima de 20 mg/dia (3). Los casos de muerte siibita parecen ser mayo-
res en pacientes tratados con clozapina que los no tratados con clozapina. Seguin
los autores, la clozapina incrementa el intervalo QT de forma dosis-dependiente.
La risperidona ha sido sometida a estudios de este tipo y se ha evidenciado una
prolongacion QT inducida por risperidona, siendo esta mds pronunciada a dosis
altas (>7,2 mg/dia). La quetiapina, a dosis terapéuticas no afecta el intervalo QT,
pero st lo ha hecho en sobredosis. La monografia de la zotepina en el UK descri-
be una prolongacion QT dosis-dependiente (3). Otros antipsicoticos a los que se
les ha atribuido este riesgo potencial de muerte siibita por TdP son la clorproma-
zina, pimozide, droperidol. Los autores de esta exhaustiva revision anuncian que
los antipsicdticos tienen, por consiguiente, un riesgo (no suficientemente estudia-
do) de disritmia ventricular y muerte siibita cardiaca. Los antipsicoticos, acorde
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a las conclusiones obtenidas, “deben ser prescritos a la dosis terapéutica mds
baja posible y la polifarmacia debe ser evitada, ya que una prescripcion simultd-
nea de dos o mds antipsicoticos puede resultar en efectos aditivos sobre el inter-
valo QT y arritmia, ya que el efecto de los antipsicoticos sobre dicho intervalo es
nivel plasmdtico dependiente” (3).

Otra revision del mismo tema subraya que los pacientes esquizofrénicos tienen
dos veces mds riesgo de mortalidad que un individuo sano y que una de las causas
importantes es la muerte cardiovascular. Estos autores también aconsejan el
empleo de dosis minimas y evitar la polimedicacion (4). Algunos medicamentos
aumentan el riesgo cardiovascular a través de un “sindrome metabolico”, como
olanzapina.

Es necesario de igual modo subrayar que la actividad anticolinérgica exacer-
bada puede producir igualmente una prolongacion del intervalo QT (15). En ciertos
tratamientos, entre el antiparkinsoniano y la asociacion de antipsicoticos y/o utili-
zacion de los mismos a dosis por encima de lo recomendado, la actividad anticoli-
nérgica puede llegar a ser considerablemente alta.

Funcion cognitiva y sintomas negativos

Revisiones recientes sugieren la idea de que la mayor parte de las funciones
cognitivas permanecen estables durante el desarrollo de la esquizofrenia, negando
la hipdtesis de que esta enfermedad sea neurodegenerativa (8). Ahora bien, por una
parte nos vienen informando de que los antipsicoticos atipicos tienen una menor
incidencia negativa sobre la funcion cognitiva; conclusiones configuradas a partir
de estudios comparativos con antipsicoticos convencionales. Sin embargo, a raiz
del metandlisis de Geddes (7), sabemos que la mayoria de estos estudios utilizaron
dosis altas (> 12 mg/dia de haloperidol), por lo que la evidencia que se extrae de
toda esta literatura demuestra principalmente que dosis altas de antipsicoticos
convencionales inciden negativamente sobre las funciones cognitivas y sintomas
negativos de la esquizofrenia, mientras que dosis terapéuticas de antipsicoticos ati-
picos, no lo hacen. Esta hipotesis viene avalada por un estudio que comparo dosis
bajas de haloperidol con dosis terapéuticas de risperidona sobre la funcion neuro-
cognitiva. El estudio se disefio a doble ciego con una duracion de dos arios, al cabo
de los cuales no se encontraron degeneraciones cognitivas en ninguno de los dos
grupos, ni tampoco diferencias entre ambos (8).
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¢Existen evidencias de tolerancia al efecto antipsicotico?

La tolerancia al efecto antipsicotico de los neurolépticos, seria un claro argu-
mento en contra de una disminucion posoldgica en pacientes esquizofrénicos. Shiri-
qui expone este fenomeno y hace una revision sobre estudios clinicos, concluyendo
que “a partir de esta revision se puede observar que existen datos sugestivos de una
psicosis inducida por neurolépticos en literatura psiquidtrica. Sin embargo, estos
son débiles y deben buscarse explicaciones alternativas para todos estos hallaz-
gos” (16). Quizds para ser precavidos, exponemos la recomendacion 9 del PORT
que propone la observacion clinica de la aparicion de signos prodromicos durante
el periodo de ajuste de posologia (10).

En busca de una definicion adecuada del margen terapéutico

A continuacion se resume la posologia recomendada en el tratamiento agudo y
de mantenimiento de la medicacion antipsicotica proporcionada por las guias tera-
péuticas mds relevantes de la actualidad psiquidtrica. Para la clorpromazina, halope-
ridol y clozapina, hemos tomado las recomendadas por las PORT (10), ya que son las
recomendaciones que mayor evidencia soportan (Tabla I). Para la risperidona (para
la cual la evidencia es considerablemente mayor al resto de “atipicos”) olanzapina,
quetiapina y forma depot de flufenazina hemos tomado la revision de 2003 hecha por
Herz M1 y cols., para la APA (1), ya que su guia se basa exclusivamente en estudios
clinicos lo cual prestigia sus recomendaciones (Tabla II).

La definicion de un adecuado margen terapéutico debe formar parte de la estra-
tegia farmacoterapéutica global ante un enfermo psicotico una vez establecidas las
importantes repercusiones que resultan de una dosificacion inadecuada de este tipo

Tabla I. Schizophrenia patient outcomes research team (PORT) treatment recommendations (10)
(Grado de evidencia alta)

Dosis agudo DDD agudo Mantenimiento DDD
(mg/dia) (mg/dia) mantenimiento
Clorpromazina 300-1.000 1-3,33 300-600 1-2
Haloperidol 6-20 0,75-2,5 6-12 0,75-1,5
Clozapina 200-600 0,66-2 200-800 0,66-2,66

Grado de evidencia A: “Buena evidencia basada en estudios, con alguna opinion de expertos, para avalar la recomendacion.
Para olanzapina, quetiapina y resto de atipicos, no hay datos suficientes para hacer la recomendacion” (10).
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Tabla II. Rangos terapéuticos segun evidencia existente (1)

(Grado de evidencia alta)

Dosis de mantenimiento
sequn evidencia existente

Evidencia

Flufenazina
Decanoato

Risperidona

Olanzapina

Quetiapina

5-10 mg/2 semanas
7,5-15 mg/3 semanas
(0,35-0,71 DDD)

4-6 mg/dia

(0,8-1,2 DDD)

10-20 mg/dia
(1-2 DDD)

300 mg/dia
(1,33 DDD)

Kane y cols. observaron que los pacientes tratados con dosis de
2,5-10 mg cada 2 semanas mostraban una diferencia no significa-
tiva de las recidivas después de un ario, en comparacion con los
pacientes tratados con dosis estandares de 12,5-50 mg cada 2
semanas. Marder y cols. no observaron diferencias significativas
en cuanto a recidivas entre dosis bajas (5 mg/2 semanas) y dosis
estandares (25-50 mg/2 semanas) al cabo de 1 afio. Dosis de 5-10
mg/2 semanas pueden ser clinicamente igual de eficaces que las
dosis convencionales de 25-50 mg cada 2 semanas

Segun revision, dosis mayores pueden causar efectos secundarios
extrapiramidales sin aportar una mayor eficacia

SegUn estudios farmacocinéticos conviene una Unica toma diaria.
En pacientes vulnerables de sufrir hipotensién ortostatica (ancia-
nos), es (il dividir a dos veces al dia

Sélo ha demostrado eficacia en estas dosis y en fase aguda de la
esquizofrenia. No se disponen de datos sobre su empleo en
pacientes resistentes al tratamiento, en pacientes ancianos ni en
tratamiento a largo plazo y por supuesto en dosis fuera de este
rango

Debido a su semivida, debe administrarse dos o tres veces al dia

Aunque la comparacién de cinco dosis fijas sugiere que 300 mg/dia
puede ser la dosis més eficaz, la informacion publicada es insufi-
ciente para poder hace otras recomendaciones

de medicamentos. Las otras dos guias (11,12), no especifican (o especifican en grado
bajo) la evidencia que soporta sus recomendaciones en cuanto a posologia. No obs-
tante hemos extraido también datos de ellas (Tablas 11l y 1V), para verificar que la
prdctica, en ocasiones, tampoco se ve sincronizada con las mismas.

Es necesario plantear una revision y seguimiento sistemdtico de las maneras
de empleo, sobre todo de la dosificacion, de los antipsicdticos. Con la aplicacion
de criterios de efectividad terapéutica, es muy probable que a los pacientes diag-
nosticados de psicosis, tanto en su fase aguda, como en su fase de control ambula-
torio, les proporcionemos un mayor nivel de seguridad.
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Tabla Ill. Texas Implementation of Medication Algorithms (TIMA) (11)

(Grado de evidencia baja o no especificada)

Nombre farmaco (grado de evidencia) ~ Mantenimiento DDD mantenimiento
Clorpromazina (NE) 400-1.200 mg/dia 1,33-4
Flufenazina decanoato (NE) 12,5-75 mg/2-3 semanas 0,59-3,57 (3 semanas)
Haloperidol (NE) 5-15 mg/dia 0,62-2,5
Haloperidol decanoato (NE) 50-200 mg/3-4 semanas 0,54-2,16 (4 semanas)
Clozapina (NE) 300-900 mg/dia 1-3
Olanzapina (C) 10-20 mg/dia 1-2
Risperidona (NE) 2-6 mg/dia 0,4-1,2
Quetiapina (NE) 300-750 mg/dia 0,75-1,87

Grado de evidencia: (NE): no especificado por la gufa; (C): evidencia baja; recomendacion basada en unos cuantos casos y/o
falta de consenso entre los clinicos.

Tabla IV. The Expert Consensus Guideline Series. Treatment of Schizophrenia 1999 (12)

Dosis agudo DDD agudo Mantenimiento DDD
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) mantenimiento

Haloperidol 5-10 0,62-1,25 5-10 0,62-1,25
Clozapina 400-450 1,33-1,5 400 1,33
Olanzapina 15-20 1,5-2 10-20 1-2
Quetiapina 300-600 0,75-1,5 300-400 0,75-1
Risperidona 6 1,2 4-6 0,8-1,2
Ziprasidona 160 2 80-120 1-1,5

F. Martinez Granados, E. Pol Yanguas

Servicio de Farmacia. Centro Socioasistencial Dr. Esquerdo. San Juan. Alicante
Servicio de Salud Mental. Excma. Diputacion Provincial de Alicante
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