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Bajo el nombre de antipsicoticos se agrupa un conjunto de moléculas que poseen
diversas propiedades dentro de las cuales se incluyen las propiedades
antipsicoticas, si bien no son las Unicas.

Estas drogas son capaces de disminuir o apagar los sintomas psicoticos positivos:
alucinaciones, ideas delirantes, desorganizacion de la conducta y el lenguaje, etc.
También funcionan como estabilizadoras del animo, tienen incidencia sobre la
mania, la hipomania, la depresion. Ademas pueden producir sedacion y pueden
bajar la ansiedad. De este modo, puede cuestionarse la congruencia de su
nombre con sus propiedades. Es por eso que en la actualidad se quieren
establecer sistemas de nomenclatura para los psicofarmacos basados en sus
mecanismos de accion mas que en sus efectos clinicos.

Se pueden diferenciar dos grandes grupos de antipsicoticos: tipicos o atipicos.
Tipicos son los de primera generacion. Posteriormente fueron haciendo su
aparicion moléculas que mostraron diferencias sustanciales con aquellos y fueron
bautizadas en consecuencia como atipicas. Las diferencias radican en el pefrfil
farmacodinamico, la efectividad clinica y la produccién de efectos colaterales.

Historia de los antipsicéticos

A principios de la década del 50 se produjo el descubrimiento en forma aleatoria y
accidental del primer farmaco antipsicético: la clorpromazina. Fue sintetizado
como antihistaminico por la industria farmacéutica francesa y en 1950, Henri
Laborit, cirujano francés, advirti6 su efecto sedante en pacientes psicoticos. En
1952, Delay, Deniker y Harl lo probaron en el Hospital Sainte Anne de Paris,
confirmando su utilidad sobre los sintomas psicéticos positivos. En efecto,
describieron el efecto de sedacion que producia en un caso de excitacion
maniaca. En 1955, Kline ensay6 la reserpina en Nueva York. La reserpina,
principio activo de la raiz de serpentaria, se empleaba en la India en el tratamiento
de las enfermedades mentales. Clorpromazina y reserpina son dos compuestos de
férmulas quimicas diferentes con dos propiedades en comun: efecto antipsicotico
a nivel mental y efecto neuroléptico a nivel neuroldgico. Por este motivo, los
antipsicoticos de primera generacion o tipicos también se denominaron
neurolépticos. El éxito de los primeros antipsicoticos dio lugar al desarrollo de
otras moléculas sintéticas que tuvieran propiedades similares. Asi surgié el
famoso haloperidol.

Pasados los afios "80, advino la segunda generacién de antipsicéticos.
Comenzando con la risperidona que es una molécula de caracteristicas peculiares
porque tiene un funcionamiento como atipico en bajas dosis pero tipico cuando la
dosis se incrementa. En verdad, no fue la risperidona el primer atipico. En el afio
1958 ya se habia sintetizado una molécula, la clozapina, que comenzoé a utilizarse
en la clinica en 1965. Tiene la particularidad de ejercer un efecto antipsicético mas
limpio, despojado del efecto de neurolepsis caracteristico de los antipsicoticos
convencionales pero la clozapina conjuga una alta efectividad con un riesgo



indeseable: la posibilidad de producir una abrupta caida de los glébulos blancos
con la consiguiente inmunodeficiencia. Ese costado riesgoso no le habia permitido
desplazar a los tipicos de su lugar como antipsicéticos de primera eleccién. Los
siguientes atipicos si lograron imponerse como la primera opcion en el tratamiento.

Sistemas de neurotransmision sobre los que actian las moléculas antipsicoéticas

Las moléculas antipsicéticas tienen quizas los mas complejos mecanismos de
accion. Particularmente, las atipicas. Se conocen en la actualidad diferentes
sistemas de neurotransmision involucrados:

Dopamina
Acetilcolina
Serotonina
Glutamato
GABA
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La accion de las moléculas farmacol6gicamente activas sobre los sistemas de
neurotransmision depende de:

v Los receptores que toca

v El tiempo de accién sobre los receptores

v" El lugar en el que se localizan los receptores con los que contacta, es decir
su via de pertenencia

v’ Las interacciones entre las distintas vias o circuitos

Antipsicoticos tipicos

Se los ha llamado también antipsicéticos convencionales o neurolépticos. El
conocimiento de su mecanismo de accién posibilita entender sus efectos
terapéuticos, y también los adversos. Los tipicos son los que presentan los
mecanismos de accién menos sofisticados dentro del grupo de los antipsicoticos.
A pesar de que no son de primera eleccién en la actualidad, con fines didacticos
se comenzara describiendo los tipicos.

Basicamente funcionan como antagonistas de receptores dopaminérgicos,
especialmente D2. El bloqueo D2 en la via mesolimbica logra la meta deseada:
apaciguar la sintomatologia psicoética positiva. Esta via, como su hombre lo indica,
va desde el mesencéfalo (en el tronco encefélico) hasta el sistema limbico. Todos
los antipsicéticos usados hasta hoy bloquean los receptores D2.

1-. La via mesolimbica es, efectivamente, la involucrada en la produccion de
sintomas psicoticos positivos. Pero también es la base del circuito del placer, esta
asociada con la recompensa. En el mismo sitio donde actian suavizando los
sintomas positivos, las moléculas pueden llevar de la mano la posible produccion
de un efecto secundario no buscado: anhedonia o disminucién de la capacidad
para experimentar placer.



Los receptores D2 no se circunscriben a la via mesolimbica, tienen una
distribucion més amplia y estan presentes en otras vias. Los antipsicéticos tipicos
pueden alcanzar esas otras vias y bloquearlos.

2-. La via mesocortical se dirige desde el mesencéfalo hacia la corteza prefrontal.
Esta via adquiere particular relevancia porque se relaciona con las dimensiones de
sintomas negativos de psicosis y sintomas cognitivos. La aparicibn de estos
sintomas se le atribuye a una mengua de dopamina a nivel mesocortical.
Exactamente lo contrario de lo que ocurre en la via mesolimbica, donde la
producciéon de sintomas positivos se desata por hiperdopaminergia. El
antagonismo de los receptores D2 en la via mesocortical empeora los sintomas
negativos y cognitivos, o directamente podria producirlos: sindrome deficitario
inducido por neurolépticos (NIDS).

3-. La via nigroestriada va desde la sustancia nigra a los ganglios basales. Se trata
de una via subcortical que regula los movimientos involuntarios, el bloqueo D2 en
ella puede producir un sindrome de enlentecimiento motor o ausencia de
movimiento. Esto se conoce como neurolepsis y le ha valido a la primera
generacion de antipsicoticos ser conocidos como neurolépticos. Consiste en un
sindrome extrapiramidal (SEP). EI SEP se expresa en forma de parkinsonismo
(rigidez, temblor y acinesia), distonias agudas (espasmos musculares de lengua,
cara y cuello) y acatisia (sensacion de inquietud que obliga al paciente a moverse
permanentemente).

A largo plazo, se puede producir discinesia tardia (movimientos anormales
involuntarios generalmente orofaciales o bucolinguales) rebeldes al tratamiento. La
discinesia tardia es un efecto adverso temido porque puede ser irreversible. Se
produce por un aumento en el nimero de receptores D2. El antagonismo D2
impide la union de la dopamina a los receptores y produciria una regulacién en
alza del numero de receptores D2. Se calcula que por afio, el 5% de los pacientes
tratados con antipsicoticos tipicos desarrollan discinesia tardia. A los 5 afios de
tratamiento, una persona acumula un riesgo del 25% de hacer una discinesia. El
cuadro puede revertir si se retira tempranamente la droga, ya que se puede
resetear el numero de receptores. Después de un tiempo prolongado, se pierde la
capacidad de resetear y aunque se suspenda el farmaco, la discinesia persiste.
Los pacientes que presentan un cuadro de SEP al inicio del tratamiento son mas
sensibles a sufrir esta complicacion, duplican el riesgo. También la sensibilidad se
asocia a cierto genotipo de receptores D2. Los pacientes que estuvieron
medicados durante 15 afios 0 mas con un tipico y no hicieron discinesia, bajan
absolutamente el riesgo de hacerla. Se presume que tienen muy bajo riesgo
genético, probablemente relacionado con un genotipo protector en este sentido.
Otra complicacion rara pero potencialmente fatal posiblemente asociado al
antagonismo D2 en la via nigro — estriatal es el sindrome neuroléptico maligno.
Cursa con una rigidez muscular extrema, fiebre alta, disregulacion autonémica,
comay aun puede producir la muerte.



4-. En la via tubero — infundibular, que va del hipotalamo a la hipéfisis posterior, el
bloqueo de receptores D2 se asocia a desajustes hormonales. Produce aumento
de la prolactina, que se traduce en amenorrea (ausencia de ciclos menstruales en
la mujer) y galactorrea (secrecion de leche por la glandula mamaria) en ambos
sexos. Puede asociarse a osteopenia (disminucion de la densidad 6sea),
especialmente en mujeres posmenopausicas.

5-. La via talamica es la mas recientemente conocida de las vias dopaminérgicas.
Estaria vinculada con el suefio y la vigilia. El talamo es una estructura diencefalica,
con un conjunto de nucleos que regulan los estimulos que alcanzan la corteza
cerebral y se hacen concientes. Por eso se habla de “filtro talamico”, no todos los
estimulos que pasan por el tadlamo llegan a la corteza de modo que ésta queda
protegida de una sobrecarga de aferencias.

Los antipsicoticos tipicos ademas de unirse a los receptores D2 en las diferentes
vias sefaladas, también tienen afinidad y pueden actuar como antagonistas de
otros receptores relacionados con otros sistemas de neurotransmision.

Antagonismo colinérgico M1. La union a estos receptores llamados colinérgicos o
muscarinicos desplaza a la acetilcolina, produciendo los llamados efectos
anticolinérgicos: boca seca, vision borrosa, retencidon urinaria, constipacion,
embotamiento o “blunting” cognitivo. El bloqueo M1 se relaciona con una extensa
serie de efectos adversos pero también produce un beneficio. Este consiste en
atenuar los efectos extrapiramidales, debido a que su accién a este nivel favorece
la accion de la dopamina. De hecho, cuando se utilizan antipsicéticos mas
incisivos (con débiles efectos sobre los receptores M1) se pueden coadministrar
blogueantes muscarinicos como el biperideno. Lamentablemente, la
coadministracion de agentes anticolinérgicos con antipsicéticos se ha relacionado
mas con la aparicion de discinesias tardias.

Antagonismo adrenérgico a1. Puede causar mareo, disminucion de la tension
arterial y disfunciones sexuales.

Antagonismo sobre receptores histaminicos H1. Puede producir sedacion y
aumento de peso.

La sensibilidad a los efectos adversos extrapiramidales o anticolinérgicos o
adrenérgicos tiene una gran variabilidad interpersonal. Algunos pacientes reciben
altas dosis sin presentar efectos indeseables y otros pueden hacerlos con dosis
minimas. Que un farmaco pueda producir estos efectos no quiere decir que
inevitablemente se presenten en todos los pacientes que estan tratados con ellos.
La aparicion de efectos adversos debilita la adherencia al tratamiento.

Cada droga antipsicética tiene distinta afinidad por cada uno de los receptores con
los que es capaz de actuar. A mayor afinidad por D2, efecto mas incisivo sobre los
sintomas psicéticos y mayor incidencia de SEP. A mayor afinidad por M1y H1,
efecto mas sedativo y menor aparicion de SEP. Haloperidol seria ejemplo del
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primer caso: incisivo. Levomepromacina, del segundo: sedativo. Entre ambos,
como droga de transicion, se ubica la tioridacina: buena opcion antes del
robustecimiento del rubro de los atipicos para los pacientes que sufrian SEP. Su
inconveniente fundamental radica en su rango terapéutico relativamente bajo,
dado por la posibilidad de producir alteraciones cardiacas por encima de 800 mg.
Es el antipsicotico con mayor riesgo a nivel cardiaco.

Perfil atipico Perfil tipico
Pinas Incisivos
Clozapina Haloperidol
Olanzapina Trifluoperacina
Quetiapina Zuclopentixol
Asenapina

Donas De transicion
Risperidona Tioridacina
Paliperidona

Ziprasidona

Lurasidona

lloperidona

Rip Sedativos
Aripiprazol Levomepromacina

Clorpromacina
Pip

Otros

Antipsicéticos atipicos

Se llaman atipicos aquellos antipsicéticos que se apartan de las caracteristicas
esperables de los convencionales. Constituyen la segunda generacion de
antipsicoticos, ya que aparecieron después de una molécula muy particular: la
clozapina.

Con una eficacia antipsicética aproximadamente similar a la de los tipicos, se
diferencian por presentar menor incidencia de SEP y de hiperprolactinemia, desde
el punto de vista clinico.

A nivel farmacodinamico, son antagonistas D2 igual que los convencionales. Pero
agregan algunas otras afinidades respecto de otros receptores que complejizan la




comprension de los mecanismos de accion. Segun su afinidad y actividad
intrinseca, pueden actuar como antagonistas de los receptores serotoninérgicos
5HT2A o como antagonistas parciales de los 5HT1A o bien tener comportamiento
de agonistas parciales de los receptores D2.

Tipicos y atipicos. Comun denominador | Atipicos. Diferencias con los tipicos

Antagonismo D2 Antagonismo 5HT2A
Antagonismo parcial SHT1A
Agonismo parcial D2

El toque sobre los receptores 5SHT2A es una de las claves para comprender la
atipicidad. Todos los receptores 5SHT2A son postsinaticos.

1-.La unién de la serotonina al receptor 5HT2A a nivel de la corteza es de
naturaleza excitatoria porque interactta con neuronas glutamatérgicas
estimulandolas. El glutamato es el neurotransmisor excitatorio del sistema
nervioso central por excelencia, encargado de su “encendido”. A su vez, el
glutamato regula la liberaciéon de dopamina, corriente abajo. Podrian resumirse las
conexiones y la modalidad de las conexiones de la siguiente manera:

Serotonina (5HT) U 5HT2A
1+
glutamato
1+
dopamina

2-. Cambiando de escenario, en el cuerpo estriado, entre las neuronas
glutamatérgicas y las dopaminérgicas hay pequefias interneuronas GABA.

Serotonina (5HT) U 5HT2A
L+
glutamato
L+
GABA
l -
dopamina

Las interneuronas GABA actian como frenos en la liberacion de dopamina.
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Cuando los antipsicoéticos atipicos bloguean a los receptores 5HT2A en el cuerpo
estriado se “corta el cable de freno”.

Antipsicotico atipico U 5SHT2A
l -
glutamato

!
GABA

!
dopamina

El efecto de liberacion de dopamina evita el SEP. El bafio de dopamina sobre el
estriado es exactamente la situacion inversa al agotamiento de dopamina propio
del parkinsonismo.

3-.En la via tdbero — infundibular, vinculada a la produccion de prolactina, la
dopamina y la serotonina se regulan reciprocamente. La dopamina tiene efecto
inhibitorio sobre la secrecion de la hormona mientras que la serotonina la estimula.
Los antipsicoticos tipicos, al bloquear a los receptores dopaminérgicos, favorecen
la hiperprolactinemia. Pero los atipicos, produciendo un doble bloqueo D2 -
5HT2A reducen la hiperprolactinemia. El efecto de balanza que se pone en juego
entre los dos neurotransmisores puede oscilar para los diferentes antipsicoticos e
incluso en algunos casos puede ocurrir que no se anule el aumento de prolactina.

DOPAMINA




El bloqueo 5HT2A, en conclusién, esta ligado a la atipicidad con la reduccién del
SEP y de la hiperprolactinemia que suelen producir los antipsicoticos
convencionales. Dado que las acciones antipsicoticas de los atipicos son tan
robustas como las de los tipicos, el bloqueo 5HT2A no parece ocurrir en la via
mesolimbica, donde si se mantiene el bloqueo D2. Sin embargo, se deben
contemplar otras dos cuestiones relacionadas con la atipicidad:

1-. Por un lado, fruto del balance entre el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos, la existencia de una “ventana” de atipicidad.
Habria una “ventana” entre la dosis antipsicética y la dosis por encima de la cual
aparecen el SEP y/o la hiperprolactinemia. El balance depende de la cantidad o
porcentaje de receptores bloqueados de uno y otro tipo D2 y 5SHT2A. La atipicidad
se relaciona con una afinidad mayor por SHT2A que por D2. Por encima de esa
“ventana”, es decir, cuando aumenta la saturacién de receptores D2 bloqueados,
la atipicidad se pierde.

2-. Por otro lado, algunas moléculas antipsicéticas no gozan de las caracteristicas
de atipicidad tanto por su union a 5HT2A sino que se las deben a su unién con
otros receptores como el 5HT1A o al agonismo parcial sobre D2.

Todos los antipsicéticos atipicos difieren en su afinidad por distintos receptores del
sistema nervioso central y en la potencia sobre diferentes acciones. Teniendo en
cuenta similitudes y diferencias se pueden agrupar en distintas categorias.
Stephen Stahl los divide en “PINAS”, “DONAS”, “PIP” y “RIP”. Estudia las
propiedades farmacodindmicas de cada droga en forma de hileras donde se
ubican las distintas afinidades de cada droga por cada receptor en un ranking.
Para comprender las acciones, se ubica en posicion central y como referente la
pareja droga — D2. Hacia la izquierda se ubican todos los otros receptores por los
cuales la droga tiene mayor apetencia aun, en un orden creciente. Hacia la
derecha, las uniones con afinidad méas débil, en orden decreciente.

PINAS

SHT2A [ oo [ [ D27 | ... UV I
DONAS

........ e [BHT2A ] D20 [
PIPyRIP

......... o | D20 [ [BHT2AT [




Las “PINAS” y las “DONAS” tienen, como buenas moléculas atipicas, mayor
afinidad por los receptores 5HT2A que por D2. Sin embargo, con los “PIP” y el
“‘RIP” ocurre lo contrario. Su afinidad por 5HT2A es débil. Esto implica que su
atipicidad depende de otras caracteristicas y es que son afines al receptor 5SHT1A
y agonistas parciales de D2.

El agonismo parcial 5SHT1A ha demostrado ser un mecanismo efectivo para
reducir el SEP, proporcionandole caracteristicas de atipicidad a una molécula
antipsicética. Desde luego, es entonces importante comprender cuéles son las
vias involucradas en la regulacion de la liberacion de DA en el estriado. Existen
dos localizaciones primordiales para estos receptores que explicarian tal efecto en
el hombre: la corteza prefrontal (receptores 5SHT1A postsinapticos) y los nucleos
del rafe en el tronco del encéfalo (receptores 5HT1A presinapticos).

Se ha demostrado que la estimulacion de receptores postsinapticos 5SHT1A en la
corteza prefrontal es capaz de aumentar la liberacion de DA en el estriado,
probablemente involucrando una via glutamatérgica descendente que resulta
inhibida por tal receptor, que a su vez disminuye considerablemente la liberacion
de GABA, logrando asi “desinhibir” a las neuronas dopaminérgicas estriatales.

©U 5HT1A (post) — |glut — |GABA — 1DA

A nivel presinaptico, los receptores 5SHT1A también son de gran importancia. En la
region de los nucleos del rafe existen extensas comunicaciones dendrodendriticas
y dendrosomaticas que facilitan la conexion entre las neuronas. Los receptores
5HT1A se ubican en los somas neuronales y al ser estimulados por la serotonina
disminuyen la liberacion de la serotonina que se dirige desde el rafe a la sustancia
nigra y el cuerpo estriado porque la presencia de serotonina le da la sefial al
autorreceptor presinaptico para que la célula frene su liberacion. Habra que tener
en cuenta que a nivel de los ganglios de la base la serotonina ejerce un efecto
potenciador de la liberacion de DA, por lo que el exceso de serotonina estimulando
los receptores presinapticos 5HT1A y frenando su liberaciéon resultaria en la
aparicion de SEP. Por eso se concluye que las moléculas antipsicéticas con
agonismo parcial sobre los receptores 5SHT1A actuarian como antagonistas ante el
exceso de serotonina en los ndcleos del rafe, permitiendo la liberacion de
serotonina, y en consecuencia de dopamina, evitando de este modo el SEP.

5HT1A (pre) en contexto de 15HT— | SHT—> | DA

Antipsicotico U 5HT1A (pre) en contexto de 15SHT—15HT—1DA

Si bien son muchas las moléculas antipsicéticas que tienen funcién de agonistas
parciales 5HT1A, las mas importantes son los 2 PIPs y el RIP: aripiprazol,
brexpiprazol y cariprazina. La afinidad por D2 y 5HT1A son muy parecidas para los
tres. La ligadura con D2 es un poco mayor que para 5HT1A en el caso de




aripiprazol y cariprazina. Para brexpiprazol, la afinidad por 5HT1A supera
ligeramente la apetencia por D2.

ARIPIPRAZOL

D2J |S5HTIA | ........| oo | BHT2A | ..o

BREXPIPRAZOL

SHT1A (D270 | ..o | cooooos | BHT2A | ...,

Algunas PINAS y DONAS tienen también la capacidad de unirse al receptor
5HT1A. Comparando con la afinidad por D2:
¢ Tienen mayor afinidad por 5HT1A: CLOZAPINA y QUETIAPINA.
e La afinidad es menor hacia 5HT1A: LURASIDONA, ILOPERIDONA vy
ZIPRASIDONA. En el caso de LURASIDONA, la afinidad por 5SHT1A es casi
igual que por D2.

+ 5HT2A © USHT2A © U5HT1AL CPF
l l |
glutamato glutamato glutamato
! } I
GABA GABA GABA
! l !
dopamina CE dopamina CE dOpamina CE

Estimulacion a nivel de la corteza prefrontal.

El aumento de dopamina en el cuerpo estriado y la disminucion del SEP se
vinculan con el antagonismo 5HT2A en el caso de las PINAS y las DONAS; es
decir, el retiro del freno sobre la liberacion de la dopamina. En el caso de los PIP y
del RIP, se vincula con la accién de acelerar la liberaciébn de dopamina por el
agonismo parcial 5HT1A. Estas dos acciones no son excluyentes ni exclusivas,
pueden ser aditivas.

La afinidad por SHT1A también se ha asociado con ciertos antidepresivos como
vilazodona, buspirona y vortioxetina. Seria un mecanismo que podria explicar la
accion antidepresiva de algunos antipsicoticos, sobre todo QUETIAPINA vy
ARIPIPRAZOL. EI efecto antidepresivo puede estar asociado al “bano” de
dopamina y noradrenalina que recibiria la CPF o0 al aumento de la concentracion
de serotonina, que potencia el efecto IRSS.

Son muchos los receptores sobre los que pueden tener incidencia las singulares
moléculas antipsicoticas. Se hara referencia a estas interacciones con la idea de
facilitar la comprension de las distintas acciones sobre diferentes dimensiones y
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para cotejar puntos de coincidencia y de diferencia entre las moléculas incluso de
distintos grupos de psicofarmacos, entre los que se pueden evidenciar en ciertos
casos confluencias que desdibujan las barreras divisorias entre los clasicos
grandes grupos de psicofarmacos.

El bloqueo sobre los autorreceptores serotoninérgicos 5SHT18D que es una de las
propiedades del antidepresivo vortioxetina, también puede producirse por
ILOPERIDONA, ZIPRASIDONA y ASENAPINA. Ellas tendrian mayor afinidad por
5HT18D aun que por D2. Otros antipsicéticos también tienen cierta afinidad
aungque mas deébil (olanzapina, quetiapina, aripiprazol).

Los receptores 5HT2C se caracterizan por ser importantes moduladores en la
liberacion de DA y NA. El agonismo sobre los receptores 5HT2C ha demostrado
una importante reduccion de DA en la via mesolimbica, lo que convertiria a las
moléculas que posean esta caracteristica en un potencial antipsicotico. La
reduccion de DA ademas ha demostrado ser mucho menor en la via nigroestriada.
Esta selectividad convierte al agonismo 5HT2C en una estrategia prometedora
para su uso como antipsicético sin produccion de SEP. Estos receptores no sélo
modulan la liberacién de DA a nivel limbico y estriatal, sino que también inhibirian
la liberacion de DA y NA en la corteza prefrontal. De hecho, algunos antipsicoticos
atipicos tienen la capacidad de bloquear estos receptores, bafiando la corteza
prefrontal con DA y NA. De esta forma estos antipsicéticos, en especial las “pinas”
como OLANZAPINA, QUETIAPINA o ASENAPINA, tendrian efectos pro-cognitivos
y antidepresivos. Varios antidepresivos conocidos también son antagonistas
5HT2C (desde algunos antidepresivos triciclicos, algunos ISRS como la fluoxetina,
hasta la mirtazapina y la agomelatina). En el tratamiento de la depresién resistente
y de la bipolar pueden combinarse estas “pinas” con fluoxetina para potenciar el
efecto antidepresivo.

El antagonismo de los receptores 5HT3 es cualidad de varios antidepresivos,
como mirtazapina y vortioxetina. Dentro de los antipsicéticos, solamente la
CLOZAPINA tiene una fuerte afinidad por 5HT3. La ligadura de los otros
antipsicéticos a este receptor es muy débil. Son receptores postsinapticos que
regulan a las interneuronas gabaérgicas en distintas areas del cerebro por lo cual
tienen a su vez incidencia sobre numerosos neurotransmisores, como la propia
serotonina, acetilcolina, noradrenalina, dopamina e histamina.

La propiedad blogueadora de 5HT6 puede regular la liberacién de acetilcolina y los
procesos cognitivos. Algunos antipsicoticos son potentes antagonistas 5HT6:
CLOZAPINA, OLANZAPINA, ASENAPINA.

El blogueo 5HT7 se relaciona con propiedades antidepresivas y reguladoras del
ritmo circadiano. Varias “PINAS” y “DONAS” son antagonistas del receptor. En el
caso de CLOZAPINA, QUETIAPINA y ASENAPINA su afinidad por 5SHT7 supera a
la afinidad por D2. Para RISPERIDONA, PALIPERIDONA Y LURASIDONA, ocurre
lo mismo. Los otros antipsicéticos tienen una atraccion mas débil por estos
receptores. QUETIAPINA conjuga varios mecanismos que contribuyen al efecto
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antidepresivo: antagonismo 5HT7 + IRSS + IRNS + inhibicibn NET + antagonismo
5HT2C + agonismo parcial SHT1A. Otros antipsicéticos probablemente también
podrian tener utilidad en la mejoria de la depresién unipolar. Son objeto de estudio
en ese sentido lurasidona, aripiprazol y brexpiprazol.

Otras moléculas presentan la cualidad de atipicidad por un mecanismo gque no es
el antagonismo doble D2 — 5HT2A ni el antagonismo parcial SHT1A. Se trata del
agonismo parcial D2. La propiedad de ser agonista parcial le confiere a una
molécula una habilidad tal que sus acciones dependeran del sitio en el que se
hallen y de las concentraciones de los neurotransmisores en el sitio. Tiende a
equilibrar las concentraciones, de modo que cuando hay una cantidad excesiva
mitiga su accion tomando el perfil antagonista y cuando encuentra pobreza del
neurotransmisor toma su propio rol, es decir, funciona como agonista. Este
comportamiento le posibilita al ARIPIPRAZOL reducir la sintomatologia positiva de
psicosis sin producir SEP ni activar los sintomas negativos de psicosis.
BREXPIPRAZOL y CARIPRAZINE también presentan la habilidad de actuar como
agonistas parciales si bien cada una de estas tres moléculas también guardan
diferencias entre si.

Caracteristicas de las moléculas antipsicoticas
Clozapina

Considerada el prototipo de antipsicotico atipico. El caracter de atipicidad se lo da
el antagonismo doble 5HT2 - D2. Sin embargo, posee uno de los mas complejos
perfiles farmacodindmicos. Es altamente efectiva y puede lograr un efecto
antipsicético en casos donde otras moléculas antipsicéticas no tienen respuesta.
Por eso se la emplea en el tratamiento de la esquizofrenia resistente. Puede
alcanzar la accién antipsicética con un bloqueo de los receptores D2 inferior al
60%, que se considera el minimo necesario para que las drogas tengan eficacia.
El problema principal que plantea la clozapina es la posibilidad de producir
agranulocitosis (caida de los glébulos blancos) en el 1 — 3% de los casos,
generalmente dentro de las primeras 18 semanas de tratamiento. Como esta
caida puede ser abrupta implica un importante riesgo para la salud. Siendo el
primer antipsicético atipico conocido, su uso se vio limitado por esta circunstancia
y no se constituyé en una droga de primera eleccion, sino que se recurre a ella
ante el fracaso de los antipsicéticos convencionales. Requiere un recuento de los
glébulos blancos que se realiza a través de hemogramas peridédicos (semanales al
inicio y mensuales después).

Se ha descripto para la clozapina un efecto de “despertar” en algunos pacientes
con esquizofrenia. Se refiere a la posibilidad de retorno a un nivel de
funcionamiento cognitivo, interpersonal y conativo semejante al anterior a la
enfermedad. Esta situacion suscita la expectativa de que el tratamiento de la
esquizofrenia pueda en el futuro alcanzar tal remisién en todos los casos. Otros
antipsicoticos atipicos también pueden producir ese efecto de “despertar’. Se han
realizado estudios con la clozapina donde se documenté una disminucién del
riesgo suicida en la esquizofrenia.
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La clozapina, con su vasto perfil farmacodinamico, también es cumplidora en el
tratamiento de la bipolaridad.

Ese vasto perfil parece asociarse a su mayor eficacia, pero también va ligado a
mayores efectos colaterales. Ademas de la agranulocitosis, que es el principal
efecto a contemplar y monitorear, puede ser muy sedativa, producir una excesiva
sialorrea (aumento de produccibn de saliva), miocarditis y alto riesgo
cardiometabolico. También puede bajar el umbral para las convulsiones.

Olanzapina

La olanzapina es muy parecida por su estructura quimica a la clozapina. Es
altamente efectiva y mantiene sus cualidades de atipica aun en dosis altas. Se
trata de una droga con un amplio perfil farmacoldgico, con afinidad elevada por los
receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos. Se caracteriza por poseer una
mayor afinidad por los HT2 que por los D2 y una marcada selectividad por la
actividad mesolimbica en relacion con la actividad estriada, conforme a su patrén
atipico. También tiene efectividad sobre los cuadros afectivos como la bipolaridad
y la depresion resistente. Si bien es una molécula que produce sedacion, ésta
suele ser menor que la producida por clozapina.

El mas comun de los efectos adversos es el aumento de peso. Se ubica entre los
antipsicéticos que tienen mayor potencial de producir afectacion cardio —
metabdlico. Por lo tanto, se debe realizar el monitoreo correspondiente pero otro
problema fundamental vinculado al uso de la olanzapina que se debe chequear es
la elevacion de las enzimas hepaticas. El higado es sensible a su accion y puede
danarse, a veces severamente.

Se debe tener en cuenta que puede bajar el umbral convulsivo. Esto es importante
en pacientes con historia de convulsiones o con procesos que predisponen a la
emergencia de convulsiones como la demencia tipo Alzheimer. Puede alterar la
capacidad de regular la temperatura corporal. Algunas veces se registra fiebre.
Otros efectos posibles son: somnolencia, sensacion de mareo, estrefiimiento, boca
seca, rinitis, faringitis. Taquicardia sinusal reversible. Su potencial de dependencia
0 abuso es practicamente cero.

La olanzapina puede estar disponible en forma de disolucion oral e inyectable para
utilizar en situaciones de crisis.

Quetiapina

La quetiapina es también similar a la clozapina en tanto bloquea los receptores
5HT2A — D2 plasmando en la clinica sus virtudes atipicas. Pero tiene una
farmacodinamia muy particular, que le otorga capacidad para incidir en distintas
dimensiones sintomaticas. Es una molécula ductil, cuyo perfil varia segun la dosis
y queda definido no sélo por las acciones de la propia quetiapina, sino también por
su metabolito, la norquetiapina. La norquetiapina contribuye notablemente a las
robustas acciones antidepresivas.

Las acciones de la quetiapina son diferentes segun las distintas formulaciones y
las dosis. Existe una formulacion de liberacion inmediata y otra de liberacion
extendida. La de liberacion inmediata despliega un efecto sedativo e hipnadtico
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pero la de liberacion extendida es mejor para garantizar el efecto antipsicético.
Con respecto a las dosis, en dosis bajas funciona como una molécula con
propiedades sedativas e hipnoéticas. Predomina la union con los receptores H1. En
dosis moderadas, aparece la sorprendente accion antidepresiva de quetiapina,
tanto en las depresiones bipolares como en las unipolares. La sorpresa esta ligada
a las habilidades farmacodinamicas de la norquetiapina. La norquetiapina inhibe la
recaptacion de noradrenalina y es antagonista de 5HT2C, ambos mecanismos
compartidos con moléculas antidepresivas conocidas. Ni el bloqueo 5HT2A — D2
de la quetiapina ni tampoco el bloqueo H1 permitirian comprender estas acciones.
La misma quetiapina presenta agonismo parcial SHT1A, antagonismo 5HT7, a2 y
5HT18. Todos ellos asociados con efectos antidepresivos.

Con dosis altas, ademas del bloqueo H1 y 5SHT2A alcanza el porcentaje de union a
D2 requerido para tener funcion antipsicotica.

Se postula que podria ser el antipsicotico de eleccion para los sintomas psicoéticos
en la enfermedad de Parkinson por ser una molécula “muy” atipica. Tiene accién
antipsicotica en altas dosis sin producir SEP ni hiperprolactinemia.

Figura entre los antipsicéticos con riesgo metabdlico moderado/alto. Entre los
posibles efectos adversos se pueden mencionar hipotension, taquicardia,
somnolencia, sensacion de vértigo, jaqueca, dolor abdominal, fiebre, rinitis, dolor
de oido, movilizacién de enzimas hepaticas, aumento de peso.

Asenapina

La asenapina es uno de los antipsicoticos atipicos mas nuevos. Se utiliza en el
tratamiento de la esquizofrenia y de la bipolaridad, como monoterapia o asociada
al litio o divalproato porque se han comprobado sus efectos antipsicoticos y
antimaniacos. Tiene la singularidad de parecerse a la molécula antidepresiva
mirtazapina, lo que hace presumir un posible efecto antidepresivo. El potencial
aumento de catecolaminas en la corteza prefrontal por diversos mecanismos
tenderia a producir mejoria cognitiva y de los sintomas depresivos.

Es una droga muy efectiva y si bien puede producir efectos adversos similares a
los de olanzapina, lo hace con menor intensidad o incidencia. Se ubica dentro del
grupo de nuevas moléculas con las que se ha logrado bajar el potencial de
afectacién cardiovascular de los antipsicoticos atipicos.

Se administra por via sublingual exclusivamente para evitar su muy importante
efecto de primer paso hepéatico. Ese alto secuestro de asenapina por el higado si
se administra por via oral, disminuye notoriamente su biodisponibilidad.

Zotepina

Es un antagonista 5SHT2A — D2 y también es un inhibidor potente de la
recaptacion de noradrenalina. Esta particularidad lo hace capaz de mejorar la
sintomatologia depresiva en los cuadros psicoticos. Actua sobre los sintomas
positivos y negativos de las esquizofrenias. A partir de la droga madre se obtiene
un metabolito que conserva su actividad sobre los receptores dopaminérgicos. Los
efectos adversos mas comunes son: somnolencia, astenia, ansiedad, insomnio,
aumento de peso. Se debe tener cuidado con el riesgo de convulsiones a dosis
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mas altas. Baja incidencia de SEP. La accion sobre la prolactina depende de la
dosis. Puede producir constipacion, sequedad de boca.

DONAS

Las “DONAS” tienen diferente estructura quimica y distinto perfil de acciones que
las “PINAS”.

Risperidona

La risperidona comenzo a utilizarse como atipico en los afios “80 y marcé un punto
de inflexion en el tratamiento con antipsicoéticos. Si bien, ya existia otro atipico, la
clozapina, que no se utiliza como antipsicético de primera linea porque puede
producir en algunos pacientes un cuadro de agranulocitosis. Sin embargo, la
risperidona tiene la particularidad de cumplir con el perfil atipico en dosis bajas
mientras que al aumentar la dosis del farmaco su comportamiento es semejante al
de los antipsicéticos tipicos, por lo cual se ha cuestionado si es un verdadero
atipico. Presenta un riesgo cardio — vascular moderado.

Utilizada en el tratamiento de la esquizofrenia, suele prescribirse en la agitacion
asociada con demencia, el autismo si se presentan conductas de auto o
heteroagresion, el trastorno bipolar. Existen formas de administracion de deposito,
gue se prescriben en pacientes con baja adherencia al tratamiento.

Paliperidona

Es el metabolito activo de la risperidona o 9 hidroxirisperidona. Su farmacodinamia
es similar a la de la droga madre, risperidona. Basicamente antagonista de ambos
receptores 5HT2A — D2. Pero difiere de la risperidona en su farmacocinética por
dos motivos. Uno de ellos es que la paliperidona no sufre metabolismo hepatico y
su eliminacién depende absolutamente del rifidn, presentando pocas interacciones
medicamentosas. El otro motivo de distincion es la forma de administracion de
liberacion prolongada. De este modo, evita las fluctuaciones en los niveles
plasméaticos que pueden observarse con risperidona, relacionados con una réapida
absorcion y pico plasmatico seguido de una mas pronta caida de la droga en
sangre. Esas fluctuaciones y los riesgos de sedacién e hipotension ortostatica
determinan que especialmente en nifios y ancianos se deba dividir en dos dosis
diarias.

Paliperidona puede producir, al igual que la risperidona, aumento de peso, insulino
— resistencia, riesgo de diabetes e hiperprolactinemia.

Las dosis de risperidona y de paliperidona no son equivalentes. Se requieren dosis
mas altas de paliperidona para obtener el mismo efecto.

Ziprasidona

La ziprasidona es distinguida por no producir aumento de peso dado su moderado
antagonismo 5HT2C y H1. Es baja su asociacién con posibles dislipidemias o
resistencia a la insulina. Suele utilizarse como droga de cambio cuando un
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paciente ha sido medicado con atipicos que le impusieron un sindrome metabdlico
como efecto colateral. EI switch con ziprasidona posibilita revertir esos efectos
indeseables.

Teniendo en cuenta su vida media corta, requiere ser administrada en dos dosis
diarias. Administrada con los alimentos, su absorcion aumenta en un 100%. El
volumen de la ingesta de alimentos se relaciona con su absorcion y con su
eficacia. Tiene escaso potencial para inhibir al sistema del citocromo P450. Esto
limita notoriamente la produccion de interacciones con otras drogas. Puede causar
como efectos adversos mas comunes somnolencia y mareo. Si bien cuando
comenzo a usarse se plante6 el problema del potencial aumento del intervalo QT
en el electrocardiograma, no implica un riesgo en la produccion de arritmias mayor
que el de otros antipsicoticos tipicos o atipicos. Es mas, el alargamiento del QT
con ziprasidona no seria dosis dependiente. Habria que tener precauciones con
aguellos pacientes afiosos, con afecciones cardiacas, medicados con drogas que
puedan interactuar o con antecedentes familiares de sincope.

Su perfil farmacodinamico particular sugiere cualidades interesantes para tratar la
ansiedad y la depresion asociadas a la sintomatologia psicética. Al antagonismo
5HT2A — D2 se le suman el antagonismo 5HT2C, 5HT7, 5SHT1B/D y la inhibicién
de recaptacion de serotonina y noradrenalina, que le conferirian su aspecto
antidepresivo.

lloperidona

lloperidona y quetiapina son los antipsicéticos con la mas baja probabilidad de
producir SEP o acatisia, junto con clozapina. Se agrupa por su estructura quimica
con los otros atipicos cuyos nombres tienen la misma terminacion: risperidona,
ziprasidona, paliperidona. Pero iloperidona no es un metabolito activo de ninguna
de ellas. Bloquea como cualquier atipico los receptores D2 y 5HT2, pero
iloperidona tiene un sello propio, que es el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D3 y ademas una afinidad muy fuerte por el receptor
noradrenérgico a1 por lo cual puede producir taquicardia o hipotension ortostatica
(con mas probabilidad que otros antipsicoticos). Se debe tener cuidado en
pacientes mayores o fragiles desde el aspecto cardiovascular. Su titulacién es
lenta, por lo cual se restringe su uso en situaciones de emergencia. Puede ser
elegida como molécula de cambio si un paciente hace un sindrome metabdlico
con otro atipico. Podria ofrecer segun su perfil farmacodinamico beneficios en las
pesadillas del TEPT debido al bloqueo a1. El moderado antagonismo a2,
5HT1B/D, 5HT7 vy el agonismo parcial 5SHT1A también cuentan entre sus
propiedades e hipotéticamente podrian tener incidencia sobre la mejoria de la
sintomatologia antidepresiva.

Lurasidona

Lurasidona es una molécula utilizada en el tratamiento de la esquizofrenia y del
trastorno bipolar particularmente interesante en el tratamiento de la depresion
bipolar y aun los episodios mixtos. En estudios que comparan lurasidona con
placebo y con olanzapina, ha demostrado tener tanta eficacia como olanzapina,
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pero el aumento de peso y la capacidad de producir un sindrome metabdlico son
bastante menores. Puede emplearse una dosis antipsicotica desde el comienzo
del tratamiento ya que produce poca 0 ninguna sedacion, sobre todo si se toma
por la noche. Al igual que la ziprasidona, requiere ser administrada con alimentos
cuyas calorias no sean menores de 500 para facilitar su absorcion y asegurar su
efectividad. No alarga el intervalo QT.

Tiene la capacidad de actuar como antagonista de los receptores 5HT2A y D2,
como la mayoria de los atipicos. Dentro de su perfil farmacodindmico posee alta
afinidad por los receptores SHT7 y 5 HT2A; moderada afinidad por SHT1Ay a2 vy
afinidad minima por H1 y M1.

Su robusta accion antidepresiva podria ser explicada mediante el bloqueo de los
receptores 5HT7. Dichos receptores se localizan en neuronas gabaérgicas
ubicadas en:

a) El tronco del encéfalo en torno al rafe. La estimulacion de los receptores a
este nivel aumenta la liberacion de GABA que a su vez inhibe la liberacion
de serotonina actuando como una suerte de feedback negativo. El bloqueo
de los receptores a dicho nivel evita la inhibicion del GABA sobre otras
neuronas, proporcionandole al rafe libertad para bafiar en serotonina
diversas estructuras encefélicas.

b) La corteza prefrontal. A este nivel los receptores promueven la liberacién de
GABA nuevamente, por lo que su bloqueo provoca desinhibicion de muchas
neuronas piramidales corticales, que en ciertos regiones de la corteza
liberan glutamato propiciando acciones pro-cognitivas, antidepresivas y de
sincronizacion con el ritmo circadiano.

Si bien los estudios de estos efectos han quedado un tanto inconclusos en el ser
humano, la hipétesis de que sea el bloqueo 5HT7 el responsable de la actividad
antidepresiva de la lurasidona es bastante prometedora.
Su levisima union a H1 y M1 explica la falta de sedacion.

Aripiprazol

El aripiprazol resulta interesante por su propiedad de ser agonista parcial de los
receptores dopaminérgicos, regulando por este mecanismo las concentraciones
de neurotransmisores cerebrales. Puede bloquear o estimular estos receptores
segun los niveles de dopamina disponibles, de modo que su accién en distintas
localizaciones cerebrales puede diferir en un mismo caso. Actuaria como
antagonista en las vias vinculadas a los sintomas positivos de psicosis (frente a
altas concentraciones de dopamina endbgena) y como agonista en las
correspondientes a la sintomatologia negativa. El perfil de efectos adversos lo
favorece, en tanto tendria menos chance de ocasionar el SEP de los antipsicéticos
de primera generacion al no producir generalmente el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos de la via nigroestriatal. Tampoco produciria aumento de peso,
disfuncion sexual o incremento en el riesgo de padecer diabetes como puede
ocurrir con los antipsicéticos de segunda generacion. En este sentido se asemeja
su perfil clinico a ziprasidona y lurasidona, siendo un buen antipsicotico de cambio
si el paciente ha desplegado un sindrome metabdlico con el tratamiento inicial.
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Se indica en la esquizofrenia, en los episodios maniacos y en los cuadros de
autismo. Tiene un efecto antidepresivo por lo que fue aprobado para la depresion
mayor resistente y se presume que podria serlo en la depresion bipolar. Su
eficacia antidepresiva probablemente esta ligada al agonismo parcial SHT1A y al
antagonismo 5HT7 y se produciria en bajas dosis. Se sugiere que en dosis
antidepresivas prevalece una estimulacién de D2 y de D3 por sobre su inhibicion.
Si bien la cualidad de agonismo parcial en teoria acerca a la representacion de
esta molécula como “perfecta”, por los efectos en la clinica el aripiprazol se ha
ganado la denominacion de ser “demasiado caliente” en algunos pacientes o
“demasiado frio” en otros. Cuando se lo describe como “demasiado caliente” se
alude a su comportamiento con demasiado agonismo y poco antagonismo. La
activacion dopaminérgica en estos pacientes cuando se usan dosis antidepresivas
puede causar agitacion en vez de tranquilizarlos e, incluso, producir nauseas y
vomitos ocasionales; mientras que en dosis altas, puede no ser tan efectivo en el
tratamiento de pacientes con sintomas psicéticos dado que habria un
“‘estancamiento” del efecto antipsicético en determinadas dosis. En otros
pacientes, despliega demasiado antagonismo y produce acatisia. La acatisia
puede mejorarse con la reduccion de la dosis, el uso de un anticolinérgico o con
una benzodiacepina.

Se presume que el acercamiento al perfil mas antagonista podria favorecer a una
molécula con estas caracteristicas. En ese sentido, dos moléculas parecidas al
aripiprazol pero con funcionamiento mas cercano al antagonismo son brexpiprazol
y cariprazine. Se aspira a que en un futuro se ampliara la gama de farmacos con
perfil de agonismo parcial y pudiera elegirse dentro de esa gama el mas adecuado
para cada paciente.

Existen distintas formulaciones del aripiprazol ademas de los clasicos
comprimidos. La formulaciéon intramuscular de liberacion répida, tabletas de
disolucién y formulacién oral liquida; encontrandose en desarrollo otra formula
intramuscular de liberacion lenta.

Brexpiprazol

El brexpiprazol es una molécula muy nueva. Muy parecido por su estructura
qguimica y por su farmacodinamia con el aripiprazol. Es un agonista parcial D2 pero
dentro del espectro agonismo — antagonismo, se ubica como mas antagonista que
el aripiprazol. Se diferencia de su pariente aripiprazol porque es mucho mas
potente como antagonista SHT2A y como agonista parcial 5HT1A, produciendo
ademas unioén con a1l. El aripiprazol carece de afinidad por a1. En la clinica se
observa que, a pesar de sus propiedades “mas frias”, produce menos acatisia y
SEP aun que el aripiprazol.

Comparte la eficacia antipsicética y antimaniaca del aripiprazol, pero supone
mayor tolerabilidad. Las habilidades de bloqueo 5HT7 y agonismo parcial 5HT1A
le conferirian propiedades antidepresivas. Podria ser util en la agitacion de
pacientes con demencias. Pero serian necesarios mas ensayos clinicos para
confirmar estas apreciaciones.
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Cariprazina

Cariprazina es una droga en estudio de ensayos clinicos avanzados que funciona
como agonista parcial D2, con perfil mas cercano al antagonismo. Candidata como
tratamiento de la esquizofrenia, la mania, la depresion bipolar y la depresién
resistente. Polifacética como otros atipicos, las dosis altas tendrian mas efectos
antipsicéticos y antimaniacos por el predominio del antagonismo y las dosis mas
bajas ganan en propiedades antidepresivas por su accion agonista y su apetencia
Unica por D3.

Las dosis, eficacia y efectos colaterales aun estan en estudio, pero se pareciera
que podria producir un ligero aumento de peso y problemas metabdlicos.

Como cariprazina tiene dos metabolitos activos de larga duracion, se cree que en
el futuro podrian desarrollarse formulaciones orales de administracion semanal,
quincenal o mensual.

Si bien todos los antipsicéticos pueden unirse tanto a los receptores
dopaminérgicos D2 como D3, cariprazina en muy bajas dosis se une solamente a
D3. Se cree que la accion sobre D3 estaria involucrada con la cognicion, el animo,
las emociones y el circuito de la recompensa.

Lineas de investigacion en psicofarmacologia

Al nutrido desarrollo de drogas atipicas que se vienen ensayando, las
investigaciones actuales apuntan sobre nuevos blancos en el tratamiento
psicofarmacologico de la esquizofrenia. Se ha planteado que podrian estar
afectados los receptores glutamatérgicos en la esquizofrenia y se estan
desarrollando nuevos agentes que actuan sobre las vias del glutamato incluyendo
agonistas NMDA, inhibidores del transportador de glicina y agonistas de
receptores del glutamato. Se ha generado expectativas respecto de que los
inhibidores de recaptacion de glicina podrian mejorar los sintomas residuales.

Listado de los antipsicoticos (segun su patrén de actividad)

1.-Con patroén tipico: Antipsicoticos clasicos o neurolépticos

Clorpromacina (droga patrén): Primer antipsicético, de perfil sedativo.

Tioridazina: neuroléptico de transicion, potencial cardiotdxico por encima de ciertas dosis.
Tiotixeno: Neuroléptico que actia fundamentalmente por bloqueo D2.

Zuclopentixol: Derivado del tioxanteno, tiene un efecto calmante especifico y antipsicético
pronunciado. Se puede aplicar en su forma depot en pacientes con dificultad para sostener el
tratamiento de modo continuo. Las preparaciones de deposito se mantienen activas durante
semanas cada vez que se aplican, por lo que se utilizan con frecuencia para los pacientes a los
que les resulta dificil o rehisan tomar regularmente la medicacion por via oral. Los datos que
ofrecen los ensayos han mostrado resultados muy favorables a esta preparacion.

Trifluoperazina: Farmaco antipsicético que se utiliza desde los afios “50 para tratar la esquizofrenia.
Muy efectivo para los sintomas positivos de psicosis.

Levomepromazina: Antipsicotico que se utiliza fundamentalmente para aprovechar su perfil
sedativo.

Flufenazina: Antipsicético de administracion oral o intramuscular.
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Haloperidol: Potente antipsicético tipico. Se puede administrar en comprimidos, gotas, por via
parenteral en su forma de depdsito o por via intravenosa en urgencias.

Molindona: Farmaco antipsicético anterior con un perfil farmacodinamico parecido a la quetiapina.
Comparada con otros tipicos no muestra diferencias en cuanto a la efectividad y la probabilidad
de causar SEP. Sin embargo, causa significativamente mas pérdida de peso. No existen en la
actualidad pruebas para sugerir que pueda tener un perfil atipico.

Pimozida: Utilizado en pacientes con esquizofrenias con sintomas negativos o residuales. Produce
escasa sedacion. Ha mostrado capacidad para favorecer el contacto social, la motivacién y la

iniciativa. Tendria accion sobre los receptores aminérgicos centrales.
2.-Con patrén atipico: Antipsicoticos atipicos

Clozapina: Primer atipico. Presenta riesgo de agranulocitosis que obliga a monitoreo hematolégico
continuo sistematico.

Risperidona: Atipico en dosis bajas, funciona como tipico al incrementarlas. Primer atipico que tuvo
inyeccién de deposito.

Olanzapina: Parecida a clozapina, alta efectividad y alto riesgo cardio — metabdlico.

Quetiapina: ductil, cambia el perfil de accion a distintas dosis.

Zotepina: Bloqueo 5HT2A — D2 y también inhibe la recaptacién de NA, lo cual explica la accién
antidepresiva.

Ziprasidona: muy bajo riesgo cardiometabdlico. Vida media corta.

Sertindol: Antagonista 5HT2A — D2 Fue aprobado para ser prescripto en Europa pero cayo en
desuso por el riesgo de producir severas y peligrosas arritmias cardiacas. Fue reintroducido en
algunos paises como farmaco de segunda linea cuando fallan otras drogas pero requiere estricto
monitoreo del funcionamiento cardiaco y de la posible interaccién con otras drogas.

Raclopride: Modula los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos.

Loxapina: problematico para el modelo antagonista SHT2A- D2 ya que a pesar de cumplir con esta
caracteristica de atipia en la clinica produce SEP con mas frecuencia de lo esperable. Tal vez
relacionado con su metabolito activo amoxapina, que adiciona bloqueo D2.

Amperocida

Melperona

Savoxepina

Aripiprazol: Agonista parcial D2, bajo perfil cardiometabdlico.

Paliperidona: Metabolito activo de risperidona, con pocas interacciones medicamentosas; no tiene
metabolismo hepético. Su eliminacién depende puramente de la excrecion renal.

Asenapina: molécula parecida al antidepresivo mirtazapina, de administracion sublingual por el
fuerte efecto de primer paso hepatico.

Lurasidona: Iguala en eficacia a la olanzapina con menor perfil de efectos adversos cardio —
metabolicos.

lloperidona: Junto con quetiapina, son los que tienen menos probabilidad de producir SEP.
Perospirona: Antagonista 5HT2A — D2. Agonista parcial sobre 5SHT1A. Aprobado en Japon. Se
administra tres veces al dia. Hay pocos estudios sobre los efectos colaterales. Mas usado para la
esquizofrenia que para la mania.

Ciamemazina

Bifeprunox

Sulpirida: Desarrollado en Europa, es uno de los primeros. En dosis altas puede producir SEP e
hiperprolactinemia. Es activante, lo cual le confiere utilidad sobre los sintomas negativos.
Preferencia por D3. Agonista parcial sobre D2, pero en dosis altas funciona como antagonista D2.
Amisulprida: Como sulpirida, fue desarrollada en Europa. Agonista parcial D2 con perfil
farmacodindmico mas proximo al antagonismo D2. Antagonista 5SHT7. En dosis bajas actia sobre
sintomas negativos y depresivos. En dosis altas produce SEP e hiperprolactinemia.

Brexpiprazol: Molécula muy nueva, con bastante parecido al aripiprazol.

Cariprazine: Droga en estudio. Afinidad por D3.
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