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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Los trastornos psicéticos son un grupo de trastornos mentales graves, en esta
investigacion se pretende estudiar uno de ellos, la esquizofrenia, sin embargo, en los trastornos
psicoticos se incluyen, también, los trastornos delirantes, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno
psicotico inducido por sustancias o por medicamentos, o el trastorno psicético debido a otra
afeccion médica. Todos ellos se definen por una «pérdida de contacto con la realidad» que se
manifiesta por alteraciones en alguno de los siguientes grupos de sintomas: delirios,
alucinaciones, pensamiento desorganizado, comportamiento motor muy desorganizado o

anomalo y sintomas negativos (American Psychiatric Association, 2013).

Kahn, (2010) nos explica en su articulo que la esquizofrenia es una enfermedad
progresiva, con muchos episodios psicoticos. Se han realizado estudios de imagenes cerebrales y
estas han demostrado de manera constante anormalidades cerebrales en pacientes con
esquizofrenia, los médicos creen que esos cambios se confinan a la disminucion de los
volimenes de materia gris y al agrandamiento de los ventriculos lateral y tercero. Hoy, se ha
considerado que la esquizofrenia es el resultado de anormalidades en el desarrollo neurolégico, y
los cambios cerebrales son estaticos. Sin embargo, muchos cientificos creen que la esquizofrenia

es un trastorno progresivo o degenerativo, no de desarrollo.

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de sintomas positivos (delirios,
alucinaciones), negativos, cognitivos (afectacion de la memoria de trabajo, empobrecimiento del
lenguaje y de otras funciones ejecutivas o menor velocidad de procesamiento) y afectivos,
relacionado a esos sintomas mencionados, se divide de igual manera su tratamiento
farmacoldgico. Se usan antipsicéticos en las fases agudas, pero también durante el mantenimiento
de la enfermedad para reducir el riesgo de recaidas y el curso deteriorante con el que suele

asociarse este trastorno (Kahn, 2010).



15

El uso de farmacos antipsicoticos lleva un dificil equilibrio entre el beneficio del alivio de
los sintomas psicoticos y el riesgo de padecer algunos efectos adversos preocupantes. La
disfuncion sexual es muy comun entre los pacientes que toman farmacos antipsicoticos, pero esta
area ha sido relativamente descuidada hasta la fecha. Se cree que los antipsicoticos de primera
generacion (APG) o los tipicos los cuales actian a través del bloqueo dopaminérgico D2 neuro
receptor y se dividen en “baja potencia” y “alta potencia”, no para indicar su eficacia clinica, sino
mas bien para indicar su potencia en la union a esta dopamina D2 neuro receptor. Los de alta
potencia, antipsicoticos de primera generacion son mas propensos a estar asociados con efectos
secundarios extrapiramidales, pero esto es basicamente cierto de medicamentos que se unen
fuertemente a los receptores dopaminérgicos y menos para aquellos que se unen débilmente a los

receptores dopaminérgicos, como la clorpromazina (Shivnaveen y Asim, 2012).

La prevalencia de disfunciones sexuales (SD) es altamente prevalente en pacientes con
trastornos psiquiatricos en comparacion con la poblacion general, especialmente en pacientes
tratados con farmacos psicotropicos. En estos pacientes su disfuncion sexual puede estar
relacionada con su actividad sexual premorbida, el trastorno psiquiatrico en si, a los trastornos
mentales comdrbidos, a enfermedades fisicas 0 medicaciones concomitantes y en particular a su

medicacion por antipsicéticos (Bakay,2015).

Bakay (2015) explica que estos farmacos muchas veces mejoran el trastorno psiquiétrico,
pero la SD debido a las drogas psicotropicas tiende a persistir a lo largo del tratamiento, se ha
informado que el 30 - 60% de los pacientes con esquizofrenia que utilizan la medicacién
antipsicética padece de estos efectos secundarios. Finalmente, la progresion en estos cambios
cerebrales frontales parecié ser atenuada por el tratamiento con antipsicéticos atipicos, pero no
por los tipicos. Asi, los cambios cerebrales no solo son progresivos en la esquizofrenia, sino que
son clinicamente relevantes ya que estan relacionados con el resultado y pueden ser revertidos

por algunos de los antipsicoticos atipicos (Kahn, R, 2010).

Los efectos adversos son un motivo muy comun de abandono del tratamiento explica
Farré et al., (2012), por ello, la farmacogenética viene a derribar esas consecuencias explicando
que la seleccion de un antipsicotico se debe realizar valorando su perfil. Tomando en cuenta para
estos pacientes la posibilidad de aparicion de sintomas extrapiramidales, de sintomas

metabdlicos, la disfuncion sexual, el sindrome deficitario o la agranulocitosis. Farré también
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relata que, en los inicios de la década de los noventa, el estudio de los factores genéticos que
influyen en la respuesta al tratamiento con antipsicéticos ha ido en aumento, ya que estos
estudios pretenden identificar las variaciones del ADN que tienen relacion con la respuesta a los

farmacos.

La medicina tiende, cada vez més, hacia la personalizacion de los tratamientos. Siendo el
principal objetivo de la farmacogenética, segun Cristina Avendafo, presidenta de la Sociedad
Espanola de Farmacologia Clinica, centrarse en las individualidades y “administrar el farmaco
mas eficaz para cada paciente concreto, con el menor riesgo de efectos adversos y desde el primer
momento; de ahi se deriva que tenga una aplicacion clinica directa” (Gaceta médica.2019).
Existen numerosas investigaciones sobre este tema, se trata de estudios complejos y a menudo no
debemos olvidar que existen factores no genéticos, como las caracteristicas de la enfermedad y
los factores ambientales y sociales, que también influyen en la respuesta y en los efectos adversos

del tratamiento.

Con la evidencia sefialando la existencia de un vinculo entre la enfermedad progresiva y
los resultados del paciente, cada vez es mas claro que se debe hacer todo lo posible para prevenir
las recaidas psicoticas y que el uso de medicamentos con un efecto maximo debe estar
garantizado. Lo cual nos lleva a plantear la siguiente pregunta, ;Como la farmacogenética se
relaciona con distintos marcadores genéticos y con los farmacos antipsicéticos utilizados como
primera linea en la esquizofrenia, con el fin de reducir efectos secundarios y modificar la
adherencia terapéutica en las personas que sufren de esta enfermedad para lograr una mejor

calidad de vida y una mayor estabilizacion fisico-mental?

Objetivos
Objetivo General
v Analizar la farmacogenética y su relacion con distintos marcadores genéticos con la
respuesta al tratamiento de los farmacos antipsicéticos utilizados como primera linea, con
el fin de ser utilizados para la identificacion de efectos adversos y como modificadores en
la adherencia terapéutica, en las personas que sufren de esta enfermedad para una mejor

calidad de vida.
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Objetivos Especificos

v" Distinguir los farmacos antipsicéticos utilizados como primera linea para el tratamiento
de la esquizofrenia en situaciones de crisis 0 en pacientes cronicos y sus efectos
secundarios.

v" Demostrar como los estudios farmacogenéticos identifican aquellos marcadores que
actian como predictores de los tratamientos que producirdn menos efectos secundarios
para la reduccién de algunos efectos secundarios.

v" Justificar como la farmacogenética podra modificar la adherencia terapéutica para una

mayor prolongacion en la estabilidad fisico-mental del paciente.

Justificacion
De acuerdo con Alanen (2003) la esquizofrenia, una enfermedad mental grave que se
manifiesta en la adolescencia o al comienzo de la edad adulta. “Se caracteriza por la
desorganizacioén parcial de las funciones de la personalidad, regresion en el desarrollo, tendencia
al abandono de los contactos interpersonales y el repliegue en un mundo interno subjetivo de

ideas, frecuentemente caracterizadas por alucinaciones o delirios” (p.109).

Esta enfermedad puede comenzar inesperadamente, o progresivamente, los sintomas
pueden ir mejorando o ser de caracter crénico, experimentando los pacientes periodos de mejoria
donde sélo presentan sintomas menores y periodos de decadencia cuando los sintomas se
agravan. Se dice que la esquizofrenia es diferente en comparacion a otras enfermedades mentales
por el hecho de que no genera demencia ni trastornos de memoria, de orientacion o de tipo
intelectual como se observan en las enfermedades de origen organico (Alanen, 2003).

Bellver y Martinez (2020) citando a Kahn et al., (2014) afirma que el mas importante de
los trastornos psicoéticos es la esquizofrenia, sindrome complejo con una importante base genética
que presenta un curso crénico y variable. Esta enfermedad aparece en edades tempranas, como lo
es la adolescencia o al principio de la edad adulta. Su prevalencia a lo largo de la vida se acerca al
1 %, en los varones esta enfermedad es mas pronunciada y el inicio de los sintomas suele situarse
entre los 15 y los 30 afios, asimismo, un inicio mas temprano de los sintomas se asocia

habitualmente a una mayor carga genética, a una peor evolucion y un mayor deterioro global.

Para el tratamiento de la esquizofrenia se utilizan los farmacos conocidos como

«antipsicoticos», un grupo amplio de farmacos, capaces de actuar tanto en los sintomas positivos
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como en los negativos. Se utilizan en los episodios iniciales y en el tratamiento continuado del
paciente (Bellver y Martinez, 2020). Estos farmacos no se escapan de los efectos adversos que
toda droga tiene, es por eso que en esta investigacion se quiere hablar méas a fondo de este
importante problema, gracias a este problema el de los efectos secundarios, empieza a surgir la

farmacogenética.

En los altimos 30 afios se han introducido en el mercado nuevos farmacos antipsicoticos
(AP) lo que ha significado un cambio en el tratamiento de los trastornos psicéticos. Es por eso,
que, paralelamente, los estudios de eficacia y la farmacogenética estan indagando mas en la
seguridad y tolerabilidad de estos farmacos, puesto que ya no se considera que los efectos
secundarios sean iguales para todos ellos ni tampoco inevitables, apareciendo cada vez mas

estudios acerca de sus efectos secundarios a corto y largo plazo (Abadal y Usall, 2013).

La farmacogenética al permitirnos estudiar las bases genéticas y las variaciones
individuales de cada paciente con respecto a su respuesta al tratamiento ayudara a minimizar esos
efectos secundarios no deseados aumentando la adherencia terapéutica de estos pacientes. A lo
largo de los afios se ha visto que el problema al administrar los farmacos recae en lo siguiente:
Todavia tenemos un conocimiento limitado de la etiopatogenia de las enfermedades. Es decir,

desconocemos la mayoria de las causas moleculares reales de las enfermedades (Benito, 2019).

La clasificacion de las enfermedades esta basada principalmente en sintomas y signos, y
no en causas moleculares. A veces se agrupan bajo un mismo nombre patologias que tienen una
base molecular muy diferente. Por ejemplo, hace unos afios solo se reconocia un tipo de cancer
de pulmén, hoy en dia, gracias a los avances moleculares, sabemos que hay muchos subtipos
diferentes. Cada subtipo debe tratarse de una forma especifica, porque las dianas moleculares son
diferentes (Benito, 2019).

De esa misma manera la farmacogenética impacta en las enfermedades psicoticas,
especialmente en la esquizofrenia ya que la mayoria de los farmacos utilizados presentan una
ventana terapéutica muy estrecha por eso la deteccion de la dosis éptima es una tarea dificil,
suelen pasar meses, incluso afos, hasta que se logra un tratamiento correcto para el paciente. La
farmacogenética viene a dar un claro objetivo, poder identificar aquellos marcadores capaces de
predecir qué tratamiento produciria menos efectos secundarios y una mayor respuesta clinica

(Gesteiral, Barros, Martin, Pérez, Cortés, Baiget, Carracedo,2010).
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De esta forma, la farmacogenética ayudaria a aumentar el éxito del tratamiento al reducir
el tiempo de estabilizacion y la tasa de abandono, colaborando, en ultima instancia, a mejorar el
prondstico del paciente esquizofrénico (Gesteiral,2010). En Espafia 250000 personas al afio son
hospitalizadas por RAM (reacciones adversas a medicamentos), lo que provoca 40 muertes

diarias. Por lo tanto, acertar con el tratamiento y la dosis es muy importante (Benito, 2019).

Antecedentes
Historicos

Ceruelo y Garcia (2007) indican en su libro “Terapéutica en APS” los inicios de los
farmacos antipsicoticos o neurolépticos. Hasta mediados de la década de los cincuenta no se
disponia de farmacos activos para el tratamiento de las enfermedades psiquiatricas graves. En
1952, la aparicién de las fenotiazinas en el tratamiento de las psicosis graves, como la
esquizofrenia, revoluciond el campo de la terapéutica e inauguré la era de la psicofarmacologia
(p.637).

Los autores Gejman y Sanders del articulo “La etiologia de la esquizofrenia” el cual fue
publicado en el 2012, explican que las investigaciones realizadas en los ultimos afios iniciaron
una nueva era de conocimiento de los factores de riesgo de la esquizofrenia y que los métodos de
estudio del genoma han revolucionado el campo del mapeado genético. Donde concluyen que
programas de resecuenciacion del genoma completo consentirdn un estudio mas profundo de la
genética molecular de la enfermedad, siendo un desafio importante de la psiquiatria genética, la
traduccién de las asociaciones estadisticas detectadas en estudios de genoma completo en una

mejor comprension fisiopatoldgica de la esquizofrenia (p.227).

Internacionales

Dieguez, (2006) en su trabajo de graduacion “Creacion artistica y enfermedad mental”
menciona que, al encontrar una via de intervencién terapéutica a través del lenguaje y los
procesos de creacion plastica, capaz de aportar significacion y beneficio al paciente, dentro del
marco de actuacion del centro. Donde se considera la creacion artistica una actividad que integra
varias dimensiones de pacientes con enfermedad mental: emocional, cognitiva, comportamental
y trascendental; facilitando imagenes nuevas, que pasen a formar parte de su imaginacion, y se
conviertan en productoras de nuevos espacios de subjetividad, por lo que su inclusion en las

actividades habituales de los pacientes resulta necesaria (p.31).
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Almoguera en su trabajo de graduacion del 2011°Utilidad de la farmacogenética para
predecir la eficacia y seguridad de la risperidona en el tratamiento de la esquizofrenia” evalud la
capacidad de variantes genéticas potencialmente implicadas en el mecanismo de accion de
risperidona en la prediccién de la respuesta. En el estudio aparecieron efectos adversos a este
farmaco en 127 pacientes con un episodio agudo de esquizofrenia. Encontrando una incidencia
significativamente mayor del genotipo ATA/ATA en mujeres esquizofrénicas, siendo el alelo
ATA el haplotipo formado por los SNPs localizados en las posiciones -1082, -819 y -592 del
promotor del gen IL-10. Este genotipo confirio a las mujeres un riesgo de 4 a 6 veces mayor de

desarrollar esquizofrenia que las heterocigotas o no portadoras de este alelo (pp. 29, 180).

Segun Courchoud y Calvo (2012) en su articulo “Biomarcadores y practica clinica”
manifiestan la definicion de biomarcador, como aquellas caracteristicas bioldgicas, bioquimicas,
antropomeétricas, fisioldgicas, etc., capaces de identificar procesos fisioldgicos o patolégicos, o
bien una respuesta farmacol6gica a una intervencion terapéutica publicada por National Institutes
Health (NIH). Analizando el papel de la proteina C reactiva (PCR) como marcador de isquemia
intestinal afirma esas caracteristicas y concluyen que el uso de un mismo biomarcador en
contextos clinicos diferentes enfatiza su importancia practica y su magnifica oportunidad de
explorar mecanismos fisiopatoldgicos complejos de un modo sencillo, poco invasivo y sin riesgo

para el paciente (pp. 5, 7).

En el material didactico “Farmacogenética” creado por Benito en el 2019 se explica el
significado de la farmacogenética, la cual hoy en dia es uno de los pilares de la medicina
personalizada, ya que supone tratar a cada paciente de forma individualizada y a medida. La
farmacogenética no es algo nuevo, ya hacia 1900 Sir William Osler reconocié que existia una
variabilidad intrinseca de cada individuo, de manera que cada uno reacciona de forma diferente
ante una enfermedad y ante un tratamiento y que existian variables como el sexo, la raza, el peso,

etc. que influyen en la respuesta a los medicamentos, y que por tanto acarrean problemas de salud
(p.1).

Nacionales
En la revista clpula se publicé un articulo llamado “Perfil epidemioldgico de pacientes
con esquizofrenia atendidos en el Hospital Nacional Psiquiatrico, Costa Rica, durante los afios

2014 al 20177, donde el Doctor Diaz en el 2018 pretende describir el perfil epidemioldgico de la
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persona con Esquizofrenia, la prevalencia de la enfermedad y generar informacion que sirva
como base a estudios posteriores que se toman como guia para disefiar planes de accion en
Esquizofrenia en Costa Rica. Donde pudo tener un grupo de estudio, con un total 5.400 pacientes
con diagnostico de Esquizofrenia (EQZ), considerando el porcentaje de pacientes egresado,
durante el periodo 2014-2016 con un 32%, mientras que anualmente el rango fue de 30 a 35%,
correspondiendo un 56% al género masculino, la edad minima fue de 10 afios y la méxima de 95
afios, predominando un rango de edad de 26 a 35 afios con enfermedades mentales, con un
23,7% Trastorno Psicotico agudo, mientras la EQZ Paranoide significa el 22,2%. El doctor Diaz
al terminar dicha investigacion llega a la conclusion de que el perfil epidemioldgico de un
paciente hospitalizado por EQZ es el de un varén, con una edad media de 37,6 afios, soltero, con
nivel educativo medio, que vive en el entorno familiar, inactivo por su enfermedad, quien ademas
presenta algun grado de asociacion con el uso de sustancias psicoactivas en especial tabaco

alcohol y cannabis (p. 36).

Arrieta, Alvarado, Baudrit, Salazar,(2012) en su publicacion “Pharmacogenetics: toward
the individualization of pharmacologic therapy in Costa Rica” presentan las bases bioldgicas y la
utilidad clinica de la Farmacogenética, asi como detalles de las iniciativas para el desarrollo de
esta disciplina en Costa Rica, ademas, explican el papel que juegan las variantes genéticas en la
correcta determinacion del medicamento idoneo y su dosificacion personalizada, asi como los
éxitos de marcadores como el HLA-B*57:01 en la prevencién de reacciones graves de
hipersensibilidad en pacientes tratados con abacavir, mostrando que este es un avance ineludible,
el cual puede generar beneficios en términos de salud, pero potencialmente también econémicos

para un pais que decida aplicarlos (pp. 207, 214).

Ramirez en el 2016, en su trabajo de graduacion “Revision bibliografica sobre el manejo
farmacoldgico del primer episodio psicético en esquizofrenia”. Afirma que su objetivo general es
analizar cdmo se da el manejo farmacoldgico, del primer episodio psicético en esquizofrenia en
pacientes con EQZ, donde los expertos si estan de acuerdo con la conclusion de que no existe una
diferencia importante entre antipsicéticos atipicos y tipicos, sélo existe una falta de evidencia
donde sugiera que clase farmacologica es mejor, sin embargo, tal decision se daria tomando en

cuenta el perfil de efectos secundarios y factores variables de cada paciente (pp. 11, 55).
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Proyecciones

Se pretende evidenciar aquellos farmacos antipsicéticos utilizados como primera linea
para el tratamiento de la esquizofrenia y sus efectos secundarios.

Se pretende obtener los estudios farmacogenéticos que identifican aquellos marcadores
que actian como predictores de los tratamientos que producirdn menos efectos
secundarios. para la reduccion de algunos efectos secundarios.

Se procura justificar como la farmacogenética podrd modificar la adherencia terapéutica

para una mayor prolongacion en la estabilidad fisico-mental del paciente.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

Antes de dar inicio con los temas centrales de la investigacion se debe explicar el
concepto de Farmacologia clinica, la cual es una especialidad médica que valora los efectos
positivos y negativos de los seres humanos, incluyendo la inversién econdémica de las
intervenciones terapéuticas, la eficacia, seguridad, efectividad y eficiencia de cada farmaco.
Académicamente se define a la Farmacologia Clinica como una disciplina médica que, sobre una
base cientifica, combina la experiencia farmacoldgica y la experiencia clinica con el objetivo
fundamental de mejorar la eficacia y la seguridad en el manejo de los medicamentos (Pefia,
2018).

En el afio 1970, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y algunos especialistas
recomendaban el desarrollo de la especialidad como una disciplina integrada en los sistemas de
salud, y explicaba que habian funciones importantes como “mejorar el cuidado de los pacientes
promoviendo un uso mas efectivo y seguro de los medicamentos, incrementar el conocimiento a
través de la investigacion, transmitir este conocimiento a través de la ensefianza y promover
servicios tales como informacion sobre medicamentos, analisis de farmacos, monitorizacion del
abuso de farmacos y asesoria en el disefio de estudios”(Organizacion Mundial de la Salud
[OMS],2014, p.1).

La doctora Avendafio Ilama a la prudencia de la farmacologia clinica en relacion con la
farmacogenética explicando que, su aprovechamiento clinico depende de que el resultado sirva
para modificar la seleccion del farmaco, mejorando la eficacia y seguridad del tratamiento en el
paciente fijado. Por esa razon, se debe integrar el resultado farmacogenético con todos los
factores farmacoldgicos y clinicos que intervienen en la terapia individual de un tratamiento, ha
explicado la doctora (Gaceta médica [GM],2019, p.1).
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Sistema Nervioso

Desarrollo embrionario del Sistema Nervioso

Cuando el embridn tiene aproximadamente dos semanas el sistema nervioso empieza a
formarse. La primera estructura que muestra cambios en el décimo sétimo dia de desarrollo es el
ectodermo, seguidamente se produce la emergencia de la placa neural o neuroectodermo a partir
del ectodermo, por induccion neural de la notocorda y del mesodermo (figura 2). La induccién es
el mecanismo por el que un tejido o estructura, se ve forzado a sufrir cambios como consecuencia
de la accion de otros u otro tejido o estructuras, en este caso, el ectodermo sufre induccion por la

notocorda y el mesodermo (Rohlfs, 2013).

Mientras el feto va creciendo, en el decimoctavo dia de desarrollo los extremos laterales
de la placa neural se elevan lo cual forma los pliegues neurales, creando la porcion media al surco
neural conforme avanzan los dias los pliegues neurales se fusionan progresivamente formando
los primeros vestigios del tubo neural, el cual se compone de células madre que daran lugar tanto
a futuras células nerviosas, neuronas, como a células gliales. Las cuales son células
multifuncionales de apoyo a la funcién y estructura neuronal (Rohlfs, 2013).

Figura 1 Ampliacion microscépica de la placa neural y seccion transversal de notocorda y
mesodermo

Pliegue neural 8
Surco neura

Notocorda

5~Mesodermo

Placa neural

Nota: Development of the nervous system in humans. Overview of the prenatal stage
until 2013

El sistema nervioso central deriva del tubo neural (Kiernan y Rajakumar, 2013). Esta fusion

comienza en la zona cervical, continda hacia las regiones cefalica y caudal y da lugar a la
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convergencia de la cresta de cada uno de ellos, donde terminara en la formacién de la
denominada cresta neural, que se sitGa en la zona dorsal del tubo neural siendo esta una estructura
clave en el desarrollo del sistema nervioso de los vertebrados. Cuando finaliza la formacion de la
cresta neural células de muchos tipos como Oseas, neuronales o de cartilago, migraran

activamente, desde esta zona hacia el mesodermo adyacente.

Para que exista una excelente formacion del tubo neural es necesario que el neuro poro
craneal como el caudal, los cuales se localizan en los respectivos extremos superior o anterior e
inferior o posterior del embrion, se cierren, esto ocurre en el embrion aproximadamente en el
vigésimo quinto y vigésimo sétimo dia de su desarrollo (Sadler, 2009). Tanto el cierre del tubo
neural como la formacidn de la cresta neutral son uno de los requisitos fisiologicos necesarios

para que la migracion celular descrita anteriormente pueda suceder (Rohlfs, 2013).

Descripcion del Sistema Nervioso

Este sistema es el encargado de permitir la entrada y salida de la informacion, por medio de
impulsos nerviosos, gracias a las células (neuronas) y a sus uniones una de otra (sinapsis). Se
debe pensar en el cerebro como en una computadora central que controla todas las funciones del
cuerpo. El resto del sistema nervioso viene a ser una red o entramado que envia mensajes en

ambos sentidos entre el cerebro y distintas partes del cuerpo (Gutiérrez, 2015).

Figura 2 Sistema nervioso
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Clasificacion del sistema nervioso

Divisién anatomica
Encéfalo Cerebro ¢ Hemisferio derecho
¢ Hemisferio izquierdo
Diencétalo ® Cuerpo calloso
* Tilamo
* Hipotilamo
Cerebelo * Hemisferio derecho
¢ Hemisferio izquierdo
Tronco ¢ Protuberancia
encefilico * Mesencéfalo
* Bulbo raquideo
Médula espinal e Sustancia gris
* Sustancia blanca

¢ Nervios que emergen del encéfalo: pares crancales
® Nervios que emergen de la médula espinal: nervios espinales

Division funcional

Actividades conscientes

Sistema nervioso | Nervios toricicos y lumbares
simpdtico

Sistema nervioso | Nervios craneales y sacros

parasimpitico
Nota: Técnicas basicas de enfermeria.

Subsistemas del Sistema Nervioso

El sistema nervioso esta disefiado para detectar cambios en el medio interno y externo,
evaluar la informacion y responder mediante cambios en musculos o glandulas. El sistema
nervioso se divide en dos grandes subsistemas: El sistema nervioso central, el cual es conocido
por sus siglas (SNC) el cual se compone del encéfalo y la médula espinal y El sistema nervioso
periférico con sus respectivas siglas (SNP), donde se encuentran todos los tejidos nerviosos

situados fuera del sistema nervioso central (Tortosa, s. f.).

Sistema Nervioso Central

Encéfalo
Es la parte del sistema nervioso central que se encuentra en el craneo e involucra el cerebro,
el cerebelo y el tronco del encéfalo. La médula espinal es la parte del sistema nervioso central
situado en el interior del canal vertebral y se conecta con el encéfalo a través del agujero occipital
del craneo. El encéfalo y la médula espinal, es decir, el SNC son los encargados de recibir,
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integrar y ordenar la informacion sensorial. Otra de las caracteristicas importantes del SNC es ser
la fuente de nuestros pensamientos, emociones y recuerdos, al integrar la informacion gracias a
las funciones motoras que viajan por nervios del SNP, para elaborar una respuesta adecuada
(Tortosa, s. f.).

Partes del encéfalo

Cerebro
De acuerdo con el autor Tortosa (s.f.), el cerebro:

Forma la mayor parte del encéfalo y se apoya en el diencéfalo y el tronco del
encéfalo. Consta de la corteza cerebral (capa superficial de sustancia gris), la
sustancia blanca (subyacente a la corteza cerebral) y los nucleos estriados
(situados en la profundidad de la sustancia blanca). El cerebro es la “cuna de la
inteligencia”, que permite a los seres humanos leer, escribir, hablar, realizar
calculos, componer musica, recordar el pasado, planear el futuro e imaginar lo que

no ha existido (p.6).

Cerebelo
El cerebelo se sitla detrds del tronco cerebral (quedando entre ellos el acueducto de Silvio
y el IV ventriculo) y es el responsable de controlar el movimiento, entre sus caracteristicas esta su
estructura interna constituida por circuitos neuronales que permiten retardar el paso del impulso
nervioso antes de llegar a su objetivo final, es decir que ayuda al ser humano a tener ritmo y
permitirle una amortiguacion del movimiento, en otras palabras, evita que nos movamos como
robots. Las personas gracias al cerebelo y sus circuitos son capaces de enlazar un movimiento

con otro, crear un movimiento continuo y armonico (Garcia, 2011).

Tronco del encéfalo
Garcia (2011) explica que el Tronco Cerebral se encuentra méas abajo del Talamo, esta
estructura une la médula espinal al encéfalo y recorre todas las vias aferentes (entrada de
informacién sensorial) y eferentes (salida de informacion motora). Entre sus funciones las que
mas destacan son: ejercer un control automatico del tono muscular y ser la base anatomica de la
formacion reticular. Esta formacion Reticular es una red de neuronas las cuales se agrupan en un

centenar de nucleos con algunos limites definidos, la red de neuronas estad ubicada en la zona



28

central del tronco del encéfalo y es la responsable de varias funciones como, por ejemplo: que el
ser humano despierte cada dia y el control de la atencion.

En el tronco cerebral se pueden encontrar dos areas asociadas al control automatico del
tono muscular: una de esas zonas es intrinsecamente excitadora, es decir, que tiende siempre a
enviar impulsos excitadores a la musculatura, la otra zona es mucho més pequefia (en la parte
inferior) y lo que hace es inhibir el tono muscular. Estas zonas acttan bajo las 6rdenes directas de
estructuras encefalicas jerarquicamente superiores al tronco cerebral implicadas también en el
control del movimiento (como los ganglios basales). Por esa raz6n cuando existe un dafio
encefalico en los ganglios basales o en sus vias extrapiramidales, el resultado es que el tronco
cerebral, no sometido a regulacién por esas estructuras jerarquicamente superiores, queda libre

para enviar impulsos excitadores sin control (Garcia, 2011).

Sistema Limbico

En su articulo Encéfalo: anatomia y funcién, Garcia (2011) explica que adentro del
encéfalo existe un conjunto de estructuras anatdmicas a nivel funcional, que trabajan unidas para
por lo que se conoce como Sistema Limbico. Esas Estructuras son el Bulbo olfatorio, el
Hipotalamo, el Hipocampo, la Amigdala y la Circunvolucién del cuerpo calloso. Este Sistema
Limbico es el encargado de controlar la conducta primitiva de tipo emocional y motivacional

basica: como comer, beber, la actividad sexual, la ansiedad y la agresion.

Figura 3 Estructuras corticales y subcorticales que componen el sistema limbico.
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Médula Espinal

Mergler y Valciukas (2010) exponen en su enciclopedia de salud y seguridad en el trabajo,
que dentro del canal vertebral se encuentra la médula espinal, la cual es una estructura de color
blanco que se divide en cuatro regiones: cervical, toracica, lumbar y sacro-coccigea. Existen dos
zonas de la médula espinal que se reconocen con mayor facilidad, la sustancia gris que contiene
los cuerpos celulares de las neuronas y la sustancia blanca que contiene los axones mielinizados.
La sustancia gris también presenta varias regiones: como la ventral, que contiene células
nerviosas con la funcion de regular la parte motora; la region media de la médula espinal dorsal
se asocia a funciones autdbnomas que ademas recibe informacion sensitiva de los nervios

raquideos.

Sistema Nervioso Periférico

Este sistema esta constituido por las neuronas situadas fuera del sistema nervioso central,
la palabra periférico describe la distribucion anatomica de este sistema. Al respecto Mergler, et
al., (2010) menciona que: “Los nervios que se originan en el encéfalo se denominan nervios

craneales, y los que se originan en la médula espinal, nervios raquideos o espinales. Los ganglios
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son pequefios acumulos de tejido nervioso situados en el SNP” (p.7). Estos ganglios son las
estructuras que contienen cuerpos neuronales y se asocian a nervios craneales o a nervios
espinales. Asimismo, los nervios descritos, anteriormente, son haces de fibras nerviosas
periféricas que forman vias de informacion centripeta, es decir, desde los receptores sensoriales

hasta el SNC y vias centrifugas desde el SNC a los 6rganos efectores (Mergler et al., 2010).

Neurona

La neurona presenta morfologicamente 4 regiones: el cuerpo celular, que es llamado soma
0 pericarion, las dendritas, el axdn, los terminales axonicos o sinapticos (Ver la figura), donde
cada parte descrita tiene una funcion distinta. Ellas a nivel general son las responsables de
generar sefiales eléctricas, ademas de sefiales humorales algunas veces (Tresguerres,Cardinali,
Loysaga, 2005). El cuerpo celular constituye el centro metabolico de la neurona y domina tres

organulos esenciales:

v" Ncleo celular, que, en las neuronas, a diferencia de otras células, es de gran
tamafo

v Reticulo endoplasmico, donde se sintetizan las proteinas de membrana y
secretorias

v Aparato de Golgi, donde se realiza el procesado de los componentes de membrana

y secretorios (Tresguerres,2005).

Las Dendritas son las encargadas del papel principal de la neurona, la parte receptora. El
axon es la parte de la neurona, tubular que alcanza distancias considerables actuando como la
unidad conductiva de la neurona, hay algunos axones que son gruesos por lo que estan rodeados
por una vaina aislante llamada la mielina. Esta mielina es creada por las células de Schwann en
la parte periférica y en la parte del SNC por la oligodendroglia. La vaina de mielina es
fundamental porque ayuda con la conduccién a una velocidad alta, la conduccion puede verse
interrumpida en los nervios periféricos, a intervalos regulares, por los nodos de Ranvier
(Tresguerres,2005).

Tresguerres (2005) menciona, que los terminales axdnicos o sindpticos componen los
elementos de transmision de la neurona y que a través de ellos la neurona es capaz de contactar y
transmitir la informacion a la zona receptiva de otra neurona, o de una célula efectora (por

ejemplo, muscular) esta zona de contacto se llama sinapsis. Tresguerres (2005) también explica
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gue “Cuando se trata de una neurona, la zona postsinaptica se ubica cominmente en las dendritas
y, menos frecuentemente, en el cuerpo neuronal o en las porciones iniciales o finales del axén”.
En cerebro adulto hay en promedio unos 1015 contactos sinapticos y unas 10 000 terminaciones
sinapticas por neurona. Sin embargo, con el ndmero de procesos originados en el cuerpo
neuronal, las neuronas se catalogan en tres grupos: unipolares, bipolares, multipolares
(Tresguerres,2005).

Figura 4. Neurona tipica con las sinapsis que recibe. De izquierda a derecha: axodendritica,
axosomatica, axoaxénica proximal y axoaxonica distal.
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Nota: Fisiologia Humana 3°Edicién.

Neurogénesis

La neurogeénesis es el nacimiento de nuevas neuronas, un proceso por el cual se generan
nuevas neuronas a partir de células madre y células progenitoras. Para sefialar células en division
se utiliza el método de incorporar una molécula marcadora en el ADN, su sintesis esta
generalmente limitada a la mitosis, por esa razdn se utiliza para indicar neurogénesis. Valdeolivas
(2016) expone en su trabajo de graduacion que en “los primeros estudios de neurogénesis
utilizaban timidina3H, lo que permitia el trazado radiografico de células que habian nacido en el

momento de la inyeccion”.
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En los afios 90s fue creado otro analogo de timidina (nucleétido), la BrdU
(bromodesoxiuridina), donde la molécula podia ser detectada mediante técnicas de
inmunohistoquimica, esto resultd ser un gran avance porque los inmuno marcadores ya que
podian permitir la identificacion del lugar exacto donde las células se encontraban en division,
también sefializando otros marcadores, como el marcador neuronal NeuN que son proteinas
especificas de neuronas o el marcador glial GFAP (glial fibrillary acidic protein)
(Valdeolivas,2016).

Neurogénesis en la esquizofrenia

El trastorno de la esquizofrenia se asocia a la disminucion de la neurogénesis adulta
mediante la alteracién de la proliferacion. También al deterioro cognitivo que surge en las etapas
tardias de la esquizofrenia puede verse relacionado con la reduccién en la neurogénesis adulta.
Existen varios genes candidatos que juegan un papel importante tanto en la neurogénesis adulta
como en la esquizofrenia. Hay una via de sefializacion que se ve alterada en la esquizofrenia,
neuregulina (Nrgl)-ERBB, normalmente, promueve el mantenimiento de las células de la glia

radial y su migracion al cortex cerebral (Valdeolivas,2016).

El otro gen importante significativamente asociado con la esquizofrenia y la neurogénesis
adulta es el gen DISCL1 (disrupted-in schizophrenia 1), que se ve alterado en la esquizofrenia. Al
realizar estudios con ratas, que tuvieran alteraciones en este gen, mostraron posiciones anormales
y afectacion de la morfogénesis de las nuevas neuronas, sugiriendo estas investigaciones que hay
una fuerte conexion entre la expresion de genes del desarrollo con los mecanismos alterados de la

neurogénesis y la esquizofrenia (Horgusluoglu,2016).

Esquizofrenia

Historia de la esquizofrenia

Para definir los principios de la esquizofrenia como una enfermedad se llevaron a cabo
estudios de afios, esta enfermedad fue una fuerte intriga para numerosos médicos, psicélogos,
filésofos, sacerdotes y artistas a través del tiempo. En el afio 1400 a.C. en el Ayur-Veda de la
antigua india describieron un estado que podria parecerse a la actual esquizofrenia, sin embargo,
ellos recomendaban "meditacion” y "técnicas de encantamiento” para tratar la enfermedad. En la
Edad Antigua y hasta el siglo XIX, no existen cambios en el estudio de la enfermedad (Zoch,
2012).
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En el afio 1856, Morel fue un contemporaneo de Krepelin, es el que introduce el término
de demencia precoz, para que pudieran describir a un adolescente con caracteristicas brillantes y
con actividad y que al tiempo se volviera aislado, apatico y callado. Hasta 1868, se inicia con el
término catatonia para elegir a un paciente con un cuadro clinico donde predominaba la tensién
motora (muscular) y que tenia dos fases: una estuporosa o inhibida (estupor catatonico) y otra
excitada (agitacion catatonica). Es el mismo afio Sander habla de la paranoia para describir a un
grupo de personas en las que presentaban sentimientos de ser perjudicados, maltratados,

perseguidos o humillados (Zoch, 2012).

Zoch, (2012) también menciona en su articulo a Hecker, el cudl introduce en 1870 la
palabra hebefrenia para describir un cuadro de inicio en la adolescencia, donde se presenta la
caracteristica de sentir una perturbacion mental y que lleva al deterioro del individuo. Dieciseéis
afios después en 1896, Krepelin maneja el término de demencia precoz nuevamente estableciendo
una descripcion de esta condicion mental la ctal tiene vigencia en la actualidad. Krepelin habla
del inicio temprano de la enfermedad, su evolucidn hacia el deterioro y su oposicion a la psicosis
maniacodepresiva explicando que esa teoria no existe e identifica tres subgrupos: paranoide,

catatonica y hebefrénica (Zoch, 2012).

En 1911, aparece otro de los cientificos importantes para esta enfermedad, Bleuler, él
afiade el término esquizofrenia para sustituir al de demencia precoz, porque el afirma que el
término es erréneo, ya que la enfermedad no siempre lleva al deterioro, asimismo aceptando
Krepelin que un 13% se recuperaban. Para Bleuder la esquizofrenia era la enfermedad de cuatro

“A”: autismo, ambivalencia, asociaciones laxas y efecto incongruente (Zoch, 2012).

Kasanin en 1933 introduce el término esquizoafectivo para designar un grupo de
esquizofrenias en las que ademas del trastorno formal de pensamiento, presentan alteraciones
afectivas importantes tanto en el sentido de la mania como en el de la depresion. Langfeldt en
1939 realiza una division de dos términos, proceso esquizofrénico: que significa para él inicio
temprano, una gran desorganizacion mental y deterioro y la reaccion esquizofrénica: la cual
consiste en un cuadro menos severo, con una personalidad premdérbida méas adecuada, mejor
ajuste social y laboral y capaz de remitir parcial o totalmente sin conducir a un deterioro

progresivo (Zoch, 2012).
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En 1949, Polatin menciona la palabra pseudoneurédtica, que describe un tipo de
esquizofrenia donde el trastorno del pensamiento no era sobresaliente, pero los sujetos
presentaban sintomas ansiosos que podian hacer pensar a los expertos en una neurosis de
ansiedad, pero no evolucionaba igual que la neurosis. Finalmente, en 1952 en la primera edicion
del "Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders de la Asociacion Psiquiatrica
Americana clasifican a la esquizofrenia como "reacciones esquizofrénicas" y se incluyen los
tipos: simple, tipo hebefrérico, catatonico, paranoide, agudo indiferenciado, cronico

indiferenciado, tipo esquizo-afectivo, tipo infantil y tipo residual (Zoch, 2012).

Descripcion de la patologia

Abeleira (2012) indica que la palabra Esquizofrenia en griego viene de estas dos palabras
Esquizo: del griego oyilew (schizein), que significa “escindir” y Frenia: del griego opnv (phren),
que significa “mente”, entonces literalmente, esquizofrenia tiene el significa “mente
escendida”.Es decir que la mente estd escindida, teniendo como respuesta al significado de
escindida como la realidad de la menta. “El sujeto estd en un mundo diferente al nuestro, no
tiene un apego fuerte a la realidad y vive acorde a lo que experimenta” (p.158). Es imposible
hacer una clasificacion estable o exacta, ya que el sujeto experimenta alteraciones de la realidad

con diferentes temas.

Carlson (2006), en el libro Fisiologia de la conducta, relata que los sintomas principales de
la esquizofrenia son en todas partes los mismos y que los clinicos han elaborado criterios que
permiten hacer un diagnoéstico fiable de este trastorno en personas de muy diversas culturas
(Flaum y Andreasen; 1990). Eugen Bleuler (1911/1950), fue el hombre que empezé a utilizar este
término refiriéndose a una ruptura con la realidad, producida por la desorganizaciéon de las
diversas funciones de la mente, de pensamientos y sentimientos, es decir que todas esas funciones

ya no van acorde a la neurologia normal.

Tipos de Esquizofrenia
Existen numerosos manuales de salud, los cuales poseen diferentes caracteristicas del
trastorno. La primera clasificacion de los diversos tipos de esquizofrenia que hay, se encuentra en

el DSM-IV y se mencionan a continuacién: (Abeleira ,2012)
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Paranoide: Los sujetos presentan bastantes de ideas delirantes y/o alucinaciones auditivas.
Conocido como el “eterno desconfiado” ya que es el paciente que piensa que todo el mundo

quiere hacerle dafio.
Catatonica: Estos pacientes presentan mucha sintomatologia negativa (catalepsia, negativismo,
mutismo) u otros como ecolalia 0 ecopraxia.

Desorganizada: En ellos prevalecen conductas cadticas y una afectividad plana, no saben como

actuar de forma apropiada en el mundo que les rodea.

Indiferenciada: Este tipo de esquizofrenia es conocida como “Cajon de sastre”, siendo aquellas

esquizofrenias que no entran en ninguna de las tres categorias mencionadas anteriormente.

Residual: Son los pacientes que presentan una ausencia de sintomatologia de las descritas

anteriormente, o su aparicion es de forma ligera.

El DSM 1V en su eje de trastornos de personalidad, tiene un tipo de personalidades que se
relacionan un poco con el trastorno de la esquizofrenia y que a la vez se le llama grupo A, donde
se incluye el trastorno paranoide, esquizotipico y esquizoide. Teniendo en comdn el patrén de
trastornos con conductas excéntricas; el esquizotipico es el clasico “inadaptado social” que quiere
estar en el mundo y el esquizoide es el inadaptado que no esta interesado en integrarse. Abeleira
(2012) en su articulo también expone la clasificacién procedente de la neuropsicologia que

resume de la manera mas general los tipos de esquizofrenia que se conocen:

Esquizofrenia Tipo |

En la esquizofrenia de tipo | existe una abundancia de sintomas positivos (aquellos en los
que hay mas actividad del sujeto). Explicandose sintomatolégicamente como, por ejemplo: los
delirios y las alucinaciones. Afirmandose que su causa se debe a una hiperactividad
dopaminérgica en regiones subcorticales, que son las causantes de dicha sintomatologia (Abeleira
,2012).

Esquizofrenia Tipo Il
Se le conoce como la sintomatologia contraria a la anterior, es decir que aqui hay
sintomatologia negativa, este tipo de esquizofrenia abarca aplanamiento afectivo, poca actividad,

anhedonia, etc... En otras palabras, son sintomas mas “tranquilos” y Su causa se crea por un



36

descenso de la actividad dopaminérgica en regiones prefrontales, las cuales son las encargadas de
la regulacion del paciente en funcion del entorno en el que esté. De igual importancia es tomar en
cuenta en este tipo de esquizofrenia el mayor tamafio ventricular, el menor tamafio cerebral y el

hemisferio izquierdo las cuales son partes del encéfalo (Abeleira ,2012).

Estructuras anatomicas afectadas en un esquizofrénico.

La amigdala y el hipocampo

La amigdala y el hipocampo son estructuras que pertenecen al sistema limbico, el cual es
responsable del progreso de las emociones y las motivaciones de cada individuo, ellos estan
relacionados con la memoria y establecen cuales recuerdos a largo plazo y en qué parte del
hemisferio cerebral se almacenan La amigdala por otra parte registra y analiza los estimulos
recibidos por el talamo desde el exterior, también es uno de los érganos méas importantes para el
aprendizaje, ya que decide las reacciones del sujeto sean positivas 0 negativas que ingresan al

cerebro a través de cualquier estimulo (De la Cuesta, 2016).

“Este 6rgano es crucial en el contexto de aprendizaje porque bloquea varios aspectos de
aprendizaje si hay emociones amenazantes” (De la Cuesta, 2016, p.10). Para un paciente (SZ) su
amigdala se ve comprometida, segin Rasetti et al., (2009) la disminucion de la reactividad de la
amigdala hace que estos pacientes tengan un déficit en el reclutamiento y la regulacion de las
areas limbicas implicadas en la respuesta a estimulos salientes, especificamente, relacionados con
el miedo, un deterioro cognitivo, ademas de una disminucion del volumen del nucleo lateral de la
amigdala y una reduccion media en el nimero total de neuronas de 15,9-16,2 (izquierda-derecha)

en el mismo nucleo.

Talamo

Los autores explican que ha habido algunos estudios in vivo que utilizan imégenes de
resonancia magnética, los cuales han demostrado menores volimenes taldmicos en pacientes
esquizofrenicos, deformaciones de la forma, lo que los lleva a tener cambios en las regiones
talamicas que estan mas densamente conectadas a las partes del cerebro que responsables de la

funcién ejecutiva y la integracion sensorial (Cronenwett, Csernansky,2010).

Se dice que el talamo es la puerta de entrada a la corteza cerebral y, por consiguiente, a la
conciencia y tiene forma de almendra. Su excepcion es el olfato (olor), ya que se proyecta

primero hacia la amigdala, todos los impulsos sensoriales externos restantes se proyectan primero
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en el talamo. Bergmann (2010) explica que el Talamo “Se encuentra, ademas, interconectado con
la corteza prefrontal, los ganglios basales, la corteza somatosensorial, las &reas de asociacion, la
corteza auditiva, la corteza visual, el cértex motor, el cerebelo, el tronco del encéfalo y con
estructuras del sistema limbico”, en general es un centro de retransmision ascendente y

descendente de la informacion.

Cerebelo

Los pacientes con esquizofrenia presentan muchos cambios en el cerebelo como una
atrofia del vermis, una disfuncion cerebelosa llamada "dismetria cognitiva” [91], donde los
estudios realizados demuestran una disfuncion de los circuitos cerebelosos prefronto-taldmicos.
Corral, Ure, Wainwright (2015) mencionan que Andreasen et al establecieron este concepto
como "dificultad para priorizar, procesar, coordinar y responder a la informacion”, si se habla de
los sintomas cognitivos de los pacientes con SZ. Muchos investigadores también exponen una
disminucion de la densidad lineal en las células de Purkinje y una disminucion especifica en su
tamafo (reduccién del 8,3%) asociada con la disminucion de la entrada de excitacion de las

células granulares (Corral, 2015).

Lecuona (2010) explica que las Células de Purkinje reciben sinapsis exitadoras e
inhibitorias para poder integrar las respuestas apropiadas, siendo las unicas células de la corteza
cerebelosa que envian informacion al exterior y siempre es un impulso inhibidor utilizan GABA.
Por otra parte, han realizado ademas estudios post mortem los cuales evidenciaron la disminucién
de las sefiales GABA en el cerebelo de pacientes con este trastorno y una expresion disminuida
de la subunidad 2C del receptor de NMDA que de igual manera induce a la disfuncion del
receptor de NMDA (Corral, 2015).

Cuerpo estriado

La desregulacion del estriado por dopamina (DA) se cree que es afectado de manera
secundaria, es decir a una via comdn final. Segun Corral (2015) en su articulo la desregulacién de
la funcion de la dopamina que fue revelada por el uso de anfetamina inicia al comienzo de la
enfermedad y en pacientes nunca expuestos previamente a medicamentos neurolépticos; Esta
desregulacién se observd en pacientes que experimentaron un episodio de exacerbacion de la
enfermedad, pero no en pacientes estudiados durante una fase de remisién. Etioldgicamente la

desregulacién ain no esta clara, pero gracias a las evidencias esta relacionado con alteraciones en
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otras areas conectadas funcionalmente y a los neurotransmisores, como en la corteza frontal, el

glutamato, GABA vy la neurotransmision 5HT (Corral,2015).

Sustancia Nigra (LN)

Esta sustancia se localiza en el mesencéfalo y es responsable de producir dopamina y
neuronas dopaminérgicas al cuerpo estriado. En otro estudio post mortem que realizaron unos
cientificos explica Corral (2015), examinaron la cito arquitectura de las neuronas DA en la
sustancia nigra en pacientes con esquizofrenia en y encontraron una reduccion de la densidad de
astrocitos en comparacion a personas sanas, ademas observaron un aumento significativo del area
y la longitud de la seccion transversal nuclear y el aumento del volumen nucleolar en las
neuronas DA en estos sujetos. Al realizar algunos estudios de imagen demostraron que la SZ se
asocia a un aumento de la actividad presinaptica de las neuronas DA nigral que se proyectan en el

cuerpo estriado (Corral, 2015).

Area Tegmental Ventral (VTA)

Es otro nucleo de dopamina, del cerebro medio, Corral (2015) menciona que el nimero de
neuronas DA en el Area Tegmental Ventral disminuye en los pacientes con SZ y las células
restantes se ven mas pequefias y distroficas. Al realizar estudios de resonancia magnética sensible
a la neuro melanina, se encontré que la intensidad de la sefial VTA en pacientes con SZ la cual
disminuyd en comparacion con los sujetos sanos, de igual manera lograron ver la relacion VTA /

LN que fue més baja en estos pacientes.

Al utilizar la Escala para la Evaluacion de Sintomas Positivos descubrieron que no habia
ninguna relacion con sintomas negativos, por lo tanto, la respuesta de la escala fue mas hacia la
sefial en el VTA con los sintomas positivos, en pacientes con SZ. En otro estudio pacientes con
esquizofrenia obtuvieron medidas del cerebro medio mas pequefias que los sujetos sanos
relacionando el tamafio del cerebro medio con los sintomas positivos. Ademas, estudiaron que la
hiperactividad neuronal de los pacientes puede modular mapas sinapticos que dan como resultado
una poda axonal deficiente, lo que los conduce a redes reiteradas que pueden indicar una

disminucion de la eficiencia en la transmision de informacion (Corral, 2015).

Fisiopatologia de la Esquizofrenia
Los investigadores (Corral,2015) en su articulo explican que la esquizofrenia (SZ) es un

sindrome de desconexion cerebral, la cual involucra interacciones anormales entre redes extensas,
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causando algunas alteraciones en la cognicion, el estado de animo, la realidad, las relaciones
interpersonales, las habilidades sociales y las funciones en el lugar de trabajo. Ellos y otros
expertos creen que tanto los mecanismos genéticos y los no genéticos son los responsables de

afectar el desarrollo del cerebro.

Aunque existe una investigacion intensiva desde hace cien afios, las causas exactas de la
esquizofrenia (SZ) no son concretas. El sindrome puede iniciar entre 12 y 30 afios, se asocia con
riesgo genético multifactorial, donde se ven incluidos algunos genes con los cromosomas mas
importantes como el 1, 6, 8, 10, 13, 16, 17 y 22 (Corral et al, 2015). Cada paciente que presenta
un tipo de esquizofrenia distinto presenta una fisiopatologia diferente, esto dependera del gen o
de la parte cerebral que fue afectada en cada paciente, siendo esta caracteristica un problema mas

para obtener la causa exacta.

En esta investigacion se tomard mas en cuenta la fisiopatologia, segin el sintoma positivo
0 negativo que presente cada sujeto, siendo esta la mas dominante entre los psiquiatras y los

investigadores del area de salud. Segun Corral et al (2015) la SZ podria estar caracterizada por:

Un desequilibrio entre los sistemas dopaminérgicos (DA) subcorticales y
corticales: las proyecciones DA mesolimbicas subcorticales son hiperactivas a
través de la hiperestimulacion de los receptores D2 que causan sintomas positivos,
mientras que las proyecciones DA mesocorticales a la corteza prefrontal PFC son
hipoactivas, lo que da lugar a la hipostimulacién de los receptores D1, deterioro
cognitivo y sintomas negativos. La deficiencia en la funcion mesocortical DA

causaria la desinhibicion de la actividad mesolimbica DA (p.2).

Este desequilibrio de la misma forma puede verse aumentado o disminuido por otros
factores o receptores como los antagonistas de 5-HT2a los cuales tienen la capacidad de aumentar
la liberacion de DA en la corteza prefrontal, por una accion directa en los receptores 5-HT2a en
las terminales nerviosas dopaminérgicas, estos receptores (5- HT2a) tambien pueden prevenir el
efecto de la disminucién de la actividad glutaminérgica prefrontal que inhibe la activacion por
estallido de las neuronas DA del area del tegmento ventral (VTA) y probablemente este sea uno
de los mecanismos por los cuales los antagonistas de 5-HT?2a disminuyen los sintomas negativos
(Corral et al., 2015).
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Neurotransmisores y neuromoduladores que influyen en la esquizofrenia.

Los neurotransmisores son sustancias quimicas liberadas por una neurona, cada neurona
tiene nombres distintos y esto depende del neurotransmisor que libera, por ejemplo: Acelticolina
que sus siglas son Ach y el nombre es colinérgicas o adrenalina y se llaman adrenérgicas. Nuestro
cerebro para controlar cada conducta del ser humano utiliza hasta 100 neurotransmisores, a pesar
de ser tantos solo se conocen 50 sustancias que actian como transmisores, ellos estan presentes
en las neuronas presinapticas y en este lugar las enzimas necesarias realizan la sintesis (Herrera,
2017).

Al existir una respuesta a una despolarizacion presinaptica el neurotransmisor es liberado
de manera dependiente del Ca2+ y en la membrana de la célula postsindptica debe haber
receptores especificos para ella. Los neurotransmisores conocidos tienen diferentes funciones y
categorias, es decir, transmisores periféricos como la acetilcolina y la norepinefrina, los
neurotransmisores clasicos como los aminoécidos o las sustancias derivadas de ellos y aminas
bidgenas. Los que funcionan principalmente en el sistema nervioso central como el Glutamato,
un neurotransmisor excitatorio y los transmisores inhibitorios como GABA y glicina (Tresguerres
et al., 2005).

Los nucleétidos, como el ATP y sus correspondientes nucledsidos, que no tienen grupos
fosfato, también funcionan como neurotransmisores. Por otra parte, tenemos también a los
neurotransmisores formados por los neuropéptidos, que incluyen moléculas como la vasopresina,
las oxitocinas, las gastrinas y las endorfinas. Sin embargo, en la investigacion se habla de los mas

importantes y los que influyen en los pacientes con esquizofrenia (Tresguerres et al., 2005).

Figura 5. Neurotransmisores y sus receptores.

Tipo de Meurotrans- Receptor

transmisicon misores

Colinérgica Acetilcolina mAChR, nAChR

Aminergica Dopamina L, Ly,

Norepinefrina Epinefrina o, o, B, B,
[noradrenalinal (adrenalina)

serotonina S5HT,, 3HT,

Histamina H,.H; H

Aminoacidérgica Glutamico Kainato, MMDA

Cuisqualato
LABA GABAa, CABAD

Gilicina
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Fuente: Fisiologia Humana 3°Edicion.

Dopamina (DA)

Este neurotransmisor influye en las neuronas de la via mesolimbica del cerebro, la
dopamina tiene una importante influencia en pacientes con esquizofrenia segun los estudios
cientificos, estos estudios han demostrado que algunas drogas psicotropicas, como la cocaina y
las anfetaminas, provocan la liberacion de DA y ademas exacerban sintomas psicoticos de este
sindrome. La hipotesis “dopaminérgica de la esquizofrenia” plantea que el exceso de los
receptores dopaminérgicos D2 activados son la causa de los sintomas positivos de la
esquizofrenia (Ramirez, Velazco, Pérez, 2019).

Segun Vazquez (2020) menciona que las vias dopaminérgicas, pueden explicar los efectos
terapéuticos y secundarios de los neurolépticos. Las neuronas de las rutas dopaminérgicas tienen
axones que corren todo el trayecto de la via. El soma produce dopamina, la cual es transmitida a

través de los axones que se proyectan hasta los distintos destinos sinapticos.

“Estas vias son cuatro: Nigroestrial (va desde la sustancia negra a los ganglios
béasales, controla los movimientos). Mesolimbica (va desde el area segmentaria
ventral del mesencéfalo al nucleo accubens, estd implicada en los delirios,
alucinaciones y en la euforia de las drogas de abuso). Mesocortical (va desde el
area tegmental a la corteza limbica, desempefia un papel en los sintomas
cognitivas y negativos de la SZ). Via dopaminérgica infundibular (va desde el

hipotdlamo a la glandula pituitaria anterior, controla la secrecion de prolactina)”.

Figura 6. Vias dopaminérgicas en el sistema nervioso central.
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Nota: Tesis para obtener el titulo de licenciada en biomedicina

Serotonina 5-HT

Graf (2001) menciona que la funcion de la serotonina consiste en “inhibir la liberacion de
dopamina mediante la hiperpolarizacion de los somas dopaminérgicos en la sustancia nigra, con
lo que bloquea la liberacion dopaminérgica en el estriado y corteza”. Este neurotransmisor es uno
de los importantes en esta enfermedad ya que presenta una gran interaccion con la serotonina (5-
HT), gracias a los estudios realizados en los humanos los expertos encontraron una alta
correlacion entre la concentracion de catabolitos de dopamina 'y 5-HT en LCR (Graf,2001).

A este neurotransmisor se le atribuye la “hipotesis serotoninérgica de la esquizofrenia”, la
cual explica las alteraciones en la funcion del 5-HT durante el desarrollo del SNC; sucede una
activacion de la corteza prefrontal por medio de un receptor 5-HT2A alterado, 0 una segunda
teoria es una existencia de una interaccion alterada entre DA y 5-HT. Los sintomas negativos de
la esquizofrenia se han relacionado con una reduccién en la transmision dopaminérgica en la
corteza prefrontal. Por lo que los pacientes con esquizofrenia utilizan antagonistas
serotoninérgicos para facilitar la liberacion prefrontal de dopamina, lo que disminuye los

sintomas negativos (Ramirez,2019).
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Glutamato

El sistema nervioso central presenta un neurotransmisor, quizas el méas importante
Ilamado acido glutdmico (Glu) el cual interacta con dos tipos de receptores, que se clasifican
como: metabotropicos y ionotropicos. Flores, Chaparro, Escoto (2012) exponen que “Los
receptores ionotrdpicos se dividen de acuerdo a la afinidad de sus agonistas especificos en: N-
metil-d-aspartato (NMDA), acido -amino-3-hidroxi-5-metil-4- isoxazol (AMPA) y &cido kainico
(KA) los receptores NMDA son estructuras macromoleculares que se forman por combinaciones
de diferentes subunidades: NMDAR1 (NR1), NMDAR2 (NR2) y (NR3)”.

Los expertos sugieren que la disfuncion glutamatérgica es un factor que ayuda a la
patogénesis de la esquizofrenia, y que administrar a sujetos sanos, fenciclidina o ketamina
(antagonistas del complejo receptor de N-metil-D-aspartato-glutamato (NMDA) asimila los
sintomas y los problemas que presentan los pacientes con esquizofrenia. Por esa razon los
expertos propusieron la“hipotesis glutamatérgica de la esquizofrenia”, donde se plantea que al ser
usados los antagonistas del NMD, pueden empeorar la aparicion de sintomas positivos, negativos
y las alteraciones cognoscitivas en estos pacientes (Ramirez,2019). Ramirez (2019) también

explica esta hipdtesis de la siguiente manera:

“El incremento de neurotransmisién glutamatérgica en la corteza cingulada
anterior en la esquizofrenia es consistente con la hipdtesis de la disminucion de la
funcion del receptor NMDA. Esta hipétesis postula que un mecanismo a través del
cual se incrementa la liberaciéon de glutamato (Glu) puede producir la disfuncion
de receptores de NMDA en interneuronas GABAGérgicas, lo que conduce a una

desinhibicidn de neuronas piramidales glutamatérgicas y a la liberacién de Glu”.

Ademas, Graf (2001) presenta en su articulo niveles de glutamato en el LCR menores al
rango normal en pacientes con esquizofrenia; afirmando una relacion inversa entre esa
concentracion de glutamato en el LCR con la presencia de sintomas positivos, al mismo tiempo
hallaron niveles menores de glutamato y aspartato en el tejido cortical. Por otro lado, en la
corteza del cingulo en los pacientes con esquizofrenia se ha encontrado un incremento de los

axones glutamatérgicos.

Acido gamma-aminobutirico (GABA)

Ramirez 2019 menciona en su articulo que
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“La disminucién en la actividad del GABA aumenta la actividad de la dopamina.
Las evidencias més directas de una disfuncion GABAérgica es la disminucion del
RNAmM responsable de la sintesis de la enzima glutamato descarboxilasa (GAD) en
la corteza cerebral de los pacientes con esquizofrenia una disminucién en la
inmunorreactividad para la enzima glutamato descarboxilasa 1 (GAT-1) en la
corteza prefrontal encontraron una modificacion en el RNAm del receptor
GABAA posterior a la administracion de fenilciclidina. Ademas, se ha encontrado
un aumento en el numero de receptores GABAA vy una disminucion en la
liberacion de GABA en sinaptosomas en respuesta a los agonistas glutamatérgicos.
Por otro lado, se ha encontrado una disminucion en la recaptura al GABA en la

amigdala, el hipocampo y corteza temporal” (p.83).

Fases de un paciente con esquizofrenia
Esta enfermedad, es de tipo cronico, pero se puede caracterizar por tres fases que se

fusionan unas con otras sin que existan unos limites claros y absolutos entre ellas (Vargas, 2013):

Fase aguda (o crisis): Presencia de sintomas psicéticos graves, como delirios y/o alucinaciones,
y un pensamiento gravemente desorganizado. Generalmente, no son capaces de cuidar de si

mismos de forma apropiada. Sintomas negativos también son mas intensos.

Fase de estabilizacion (o postcrisis): Se reduce la intensidad de los sintomas psicéticos agudos.

Su duracion puede ser de 6 meses 0 mas, tras el inicio de un episodio agudo.

Fase estable (0 de mantenimiento): Los sintomas son relativamente estables y, en el caso de
que los haya, casi siempre son menos graves que en la fase aguda. Algunos pueden estar
asintomaticos; otros pueden presentar sintomas no psicéticos, como tensién, ansiedad, depresion
o insomnio. Cuando persisten los sintomas negativos y/o positivos, a menudo estan presentes en
formas no psicéticas (por ejemplo, circunstancialidad en vez de relajacion, ilusiones en vez de

alucinaciones, ideas sobrevaloradas en vez de delirios).

Antes de que un paciente, que se encuentra en la fase estable, presente una recidiva,
habitualmente se produce un periodo prodromico en el que puede haber sintomas disféricos no
psicoticos, formas atenuadas de sintomas positivos 0 conductas idiosincrasicas. Este periodo

prodromico dura generalmente entre varios dias y unas semanas, pero en ocasiones puede
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persistir durante varios meses. Es importante tener en cuenta que la remision completa (es decir,
el restablecimiento de la funcién previa a la aparicion del trastorno) no es frecuente en esta
enfermedad (Vargas, 2013).

Sintomas positivos y negativos
En la siguiente tabla se evidencia la division de los sintomas tanto positivos como

negativos.

Figura 7. Sintomas positivos y negativos

Sintomas positives y negativos de la
esquizofrenia

SINTOMAS ESQUIZOFRENICOS
Positivos
Alucinaciones
Alteraciones del pensamiento
Delirios

Persecucidn

Grandeza
Control

Negativos

Falta de reactividad emocional

Habla escasa

Falta de iniciativa y perseverancia

Anhedonia (incapacidad de experimentar placer)

Aizlamiento social

Nota: Carlson 2005.

Sintomas positivos

La esquizofrenia se caracteriza por dos categorias de sintomas, positivos y negativos
(Crow, 1980; Andreasen, 1995). Los sintomas positivos incluyen: EI trastorno del
pensamiento, que se refiere a un pensamiento desorganizado, irracional, siendo el sintoma mas
importante de la esquizofrenia. Estos pacientes tienen marcadas dificultades para ordenar sus
pensamientos con ldgica y separar las conclusiones reales de las absurdas, saltan de un tema a
otro en una conversacion, algunas veces escogen palabras sin sentido o eligen una palabra porque
rima mas que por su significado. (Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales
[DMS-5], 2014, p.87).
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Los delirios de persecucion son ideas falsas donde ellos creen que los demas estan
hablando y conspirando contra ello. Las ideas de grandeza son ideas falsas acerca del poder e
importancia de uno mismo, como la conviccion de que se tienen poderes divinos o conocimientos
especiales que nadie mas posee. Los de control se relacionan con los de persecucion; el individuo
se cree que otros lo controlan mediante la tecnologia, radares o un minasculo receptor de radio
implantado en su encéfalo [DMS-5], 2014, p.88).

El tercer sintoma positivo de la esquizofrenia son las alucinaciones, segun el libro

Fisiologia de la conducta (2005) son:

Percepciones de estimulos que en realidad no estan presentes. Las alucinaciones mas
frecuentes en la esquizofrenia son auditivas, pero también pueden implicar a cualquier
otro sentido. La tipica alucinacion esquizofrénica consiste en voces que le hablan a uno. A
veces, las voces ordenan a la persona que haga algo en particular; otras veces, la regafian
por sus deméritos; y otras, solo son frases sin sentido. Las alucinaciones olfativas son
también bastante comunes. A menudo contribuyen al delirio de que otras personas estan

intentando envenenar al individuo con un gas (p.573).

Sintomas Negativos

Dos de los sintomas negativos son especialmente destacados en la esquizofrenia: la
expresion emotiva disminuida la cual radica en una disminucién de la expresion de las
emociones mediante la cara, el contacto ocular, la entonacion del habla (prosodia) y los
movimientos de las manos, cabeza y la cara que diariamente dan un énfasis emotivo en cada
conversacion. La abulia sintoma que consiste en la disminucion de las actividades realizadas por
iniciativa propia y motivadas por un propoésito. Estos pacientes pueden permanecer sentados
durante largos periodos de tiempo y manifestar un escaso interés en participar en actividades
laborales o sociales (DMS-5,2014, p.89).

Otros sintomas negativos son, la alogia que significa la reduccion del habla, la
anhedonia, que consiste en la disminucion de la capacidad para experimentar placer a partir de
estimulos positivos o la degradacion del recuerdo del placer experimentado previamente. La
asocialidad, que se refiere a la aparente falta de interés por las interacciones sociales, puede estar
asociada a la abulia, pero también puede ser un indicio de que hay escasa oportunidades para la
interaccién social (DMS-5, 2014, p.89).
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Es importante recordar que cada persona es genéticamente diferente, por tanto, los
medicamentos no sirven igual para todos, las investigaciones realizadas en los ultimos afios
iniciaron una nueva era de conocimiento de los factores de riesgo de la esquizofrenia. “Es
importante identificar variantes geneticas especificas de un determinado trastorno y descubrir
cémo contribuyen dichas variantes genéticas a sintomas especificos de cara a escoger el
tratamiento méas adecuado ”, explica el especialista (Vieta, 2018).

Figura 8. Sintomas de los esquizofrénicos segun CIE-10 Y DSM-IV.

CIE-10

DS

Presencia eomo minimo de un sintoma muy evidente 0 2 0 mds & son
menns evidentes, pefienecientes a cualguiera de los grupos ajad), o
simtoras de por lo menos 2 de los grapes refendos entee el @) v i) Los
siniomas deben haber estado claramente presente por un penodo de 1
mes O mis:

a) Eco, robo, insercidn o transmision del pensamiento

by Ideas delirantes de ser controlado, de influencias o de pasividad
claramente refieridas al cuerpo, a los movimientos de los mbem-
brod, 0 & pensamienios 0 aCCHONes O SENSACIONES CONCTELAs
percepeiones delirantes

¢} Woces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten
entre ellag sobre el enfermo v olros tpos e voces alucimstorias que
proceden de alguna parte del everpo

dj Ideas delirantes peraistentes de ot tipo que no son adecuadas a la
culiura del individuo o que son totalmente imposibles, tales como
Las de identidad religiosa o politica, capacidad v podenes sobeel-
mands (por gpemplo, de ser capaz de controlar el clima, de estar en
comunicacion oon seres de otros mundos)

e) Alucinaciones persistentes de cualguier modalidad, cuando se
acpepaian de ideas delirantes no estrucieradas ¥ fugaces sin con-
tenido afective elam, o ideas sobrevaloradas persistentes, o cuando
% presentan a diano duranbe Sensanas, meses O permanenlenienbe

fi Interpolaciones o blogueos en el curso del persamients que dan
lugar a un lenguaje divagatonio, disgresado, incoherente o leno de
meolozismios

¢} Manifestaciones catatdnicas, ales como excilacidn, posiuras car-
acteristicas, flexilalidad eérea, negativismn, mutismo, estupor

h) Simtomas “negatives” tales como apatia marcada, empobrecimien-
o del lenpuaje, bloguen o incongruencia de La respusita emocional
(esnas altimas kabitwalimente conducen a retraimiento social v dis-
mincin di la competencia social), debe quadar claro que estos
sintomas no se deben a depresidn o a medicacidn neuroléplica

iy Uncambio comistente de la cualidad general de algunes aspec-
o di la conducta personal que se manifiestan como pérdida de
mterds, Falta de objetives, ocaosidad, estar absoro ¥ aislamaento
social

A Sintomas caracteristicos. 2 ¢ mis de led siguientes, cada uno de
ellos presente durante una parte sagniflcativa de un periodo de 1
mes (o menos siha sado ratado con dxaa): 1) sdeas delirantes, 2}
alusinaciones, 3) lenguaje desorganizado, por gjemplo, descarnila-
mienbos frecuentes o incoberencia, 4 ) compoamiento catatdniod
o gravemente desorganizado, 5] sintonsas negativos, por epemplo
aplanamiento afectivo, alogia o abulia.

NOTA. S0lo se requiere un sinfoma del eritero A s las ideas dels-

ranies son extrafias, o 51 las wdeas delirantes consisten en una voz que

comentan continsments log pensamienios o el comportamiento del
sujeto, o 41 2 o mids voces eonversan entre ellas,

B. Disfuncidn sociallaboral. Durante una parte significativa del tiem-
po dizde el inicio de ks alterackdn, una o mis dreas impomantes de
la actividad, como son el tralajo, las relaciones interpersonales o
el cuidado de uno mismo, estin claramente por debajo del mivel
peewio al inicao del trastorss (0, cuando el inicio &2 en la infincia o
la adolescencia, fracaso en cuanio a aleanzar el nivel esperable de
rendimiento interpersoral, académico o laboral)

C. Duracidn. Persisten signos continues de la alteracidn durante al
menos b meses. Eate periodo de & meses debe incluir al menos
| s de sintomas que cumplan el ertens A (0 menns s s
ha tratado eon dxito) v puede ineluir los penodos de 2intomas
prodrdmicoes y residuales. Durante estos periodos, prodrdmioes y
residuales, los signos de la alieracidn pueden manifestarse sdlo por
sinbommEs negalivod o por 2 o neds sintomas de la lista del enterio
A, presentes en forma atenuada (por gemplo, creencias raras,
expRerencias peroepiivas no habiales)

[0 Execlusidn de los trastomes esquizoafectivo v del estado de dnimo.
El trastomo esquizoalectivo v el rastorno del estado de dnimo con
siloesas pricdicos se han descartado debido a 1) no ha habido
ningin episodio depresivo mayor, nEniseo o mixlo concuments
con los sintorsas de fase setiva, 0 2) 51 los episodios de alieracidn
animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su
duraciin total ha sado breve en relacidn con la duracadn de los
periodos active v resadusal

E. Exelusidn de comsums de sustancias y de enfermedad. Bl rastomo
no 25 diebido a lis efectos fisioldgicos directos de alguina sustan-
cia (por ejemple, una droga de abuse, un medicamento) o de una
enfermedad médica

F. Relacion con un trastorse generalizado del desarmollo. Si hay
hastoria de trastorio autista o de oteo rastomo generalizadoe del
desarrollo, el diagndatico adicional de esquizofrenia sdlo se kad
a1 lag ideas delirantes o las alucinaciones tambidn de mantienen
durante al nsenos | mes (o mesos 51 se han ratado con &xato)

Nota: Revista médica de Costa Rica y Centroamérica LXX
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Tratamiento para la esquizofrenia

Un paciente esquizofrénico al ser diagnosticado es posible que necesite ingreso
hospitalario y la administracion de medicamentos antipsicéticos, ademas de tratamientos
psicosociales de tipo conductual, familiar, grupal, individual y social, y rehabilitacion. Todos
estos tratamientos pueden ser realizados en el hospital o de manera ambulatoria. Cuando un
paciente es hospitalizado es porque existe un peligro para otros, una tentativa de suicidio, alguna
sintomatologia grave que lleva al paciente a tener baja autoestima, falta de respuesta al
tratamiento, complicaciones y necesidad de modificar regimenes de tratamiento farmacoldgico

complejos (Kaplan, 2018).

Cuando se inicia en tratamiento farmacoldgico a estos pacientes es necesario realizar
examenes clinicos no es solo dar una mediacion por salir de paso, por esa razon esta tarea es
realizada por un especialista, es decir un psiquiatra. Ellos realizan un examen clinico basico con

las siguientes caracteristicas:

= Examen clinico general, peso.

= Estado general de nutricién e hidratacion.

= Examen neurologico.

= Anadlisis basicos de sangre (hemograma y hepatograna), orina.

» RX. de térax ECG

» Analisis de embarazo.

= Descartar contraindicaciones.

= Historia psicofarmacoldgica.

= Evaluacion de medicaciones actuales no antipsicoticas.

= Evaluacion de abuso de sustancias (analisis toxicolégico de orina)
(Monchablon,2014).

Psicofarmacologia

La Psicofarmacologia pertenece al campo de la Neurociencia y es de suma importancia,
ya que ha sido la responsable del desarrollo de psicofarmacos terapéuticos necesarios para el
tratamiento de los trastornos psicologicos y del comportamiento. Ademas, ha dado herramientas
que han permitido a los investigadores estudiar las funciones de las células del sistema nervioso y

las conductas que controlan determinados circuitos neuronales (Carlson, 2005).
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Historia de los antipsicéticos

Desde los afios cincuenta el tratamiento con antipsicoticos para la esquizofrenia es
utilizado, cuando lograron descubrir el primer antipsicético llamado clorpromazina. Estos
farmacos los antipsicoticos demostraron ser eficientes para el tratamiento tanto agudo como
cronico de la esquizofrenia, y por esa razon son la base del tratamiento farmacoldgico de este
trastorno. Los antipsicoticos se clasifican en 2 grandes grupos: los més antiguos, llamados de
primera generacion o tipicos o antagonistas de los receptores dopaminérgicos, y los mas nuevos
de segunda generacion o atipicos 0 antagonistas de los receptores serotoninérgicos-

dopaminérgicos (Farréa, Arranz, Pérez, Blanco, Cataland, 2012).

Mecanismo general de los antipsicoticos

Todos los antipsicoticos tienen un mecanismo de accién comdn pero no unico: el efecto
antidopaminérgico. Estos farmacos bloquean a nivel del sistema central los receptores
dopaminérgicos es decir los D2. Dependiendo de sus concentraciones terapéuticas bloguean
también los receptores de serotonina 5-HT2, pero ademas pueden presentar sensibilidad en
algunos otros subtipos de receptores noradrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos. Por ende,
ademas de la accion antipsicotica, presentan otras acciones farmacoldgicas (Ceruelo y Garcia,
2010).

Reacciones adversas segun el receptor de los antipsicéticos

Tabla 1. Reacciones adversas segun el receptor de los antipsicoticos.

Efecto antipsicético (DA mesolimbico),
extrapiramidal (DA nigroestriatal),
ginecomastia, amenorrea y galactorrea
(infundibulo-tubarica), déficit
cognitivo(mesocortical).

Somnolencia, sequedad de boca, vision
borrosa, constipacion.

Mareo, hipotension arterial, disfuncién sexual
Aumento de peso y somnolencia

Nota: Terapéutica de la esquizofrenia
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Antipsicdticos de primera generacion o tipicos

Clorpromazina

A lo largo de los afios se le llamo a la Clorpromazina de diferentes maneras con forme la
farmacologia iria avanzando. Este farmaco tenia y tiene la capacidad de tranquilizar sin sedar al
paciente por lo que se le dio el nombre de farmaco “tranquilizante”, sin embargo, al avanzar los
afios, se dieron a conocer el meprobamato y las benzodiazepinas, por lo que se tuvo que
distinguir entre “tranquilizantes mayores”, donde entraba la clorpromazina y analogos y

“tranquilizantes menores”, lo que se llamaria ansioliticos (Medrano, 2012).

Entre sus caracteristicas importantes se encuentra la accion parkinsonizante y algunos
efectos secundarios sobre el sistema nervioso central, por lo que Delay y Deniker (1955)
introdujeron el término “neuroléptico”, lo que significa distintas acciones, terapéuticas o
perjudiciales para el sistema nervioso. Luego la palabra y el concepto neuroléptico fue quedando
atras cuando Lehmann impuso a mediados de los afios 50 otro término, “antipsicotico” (Medrano,
2012).

La clorpromazina es uno de los farmacos mas utilizados en todo el mundo para tratar esta
enfermedad, se le conoce también como antipsicotico de baja potencia ya que es una droga
sedante, pero propensa a causar problemas de movimiento. Es una la eleccion farmacoldgica de
bajo costo por esa razon la prefieren porque mientras no haya estudios clinicos relevantes que
aseguren una eficacia y seguridad en comparacion con otros farmacos de bajo costo, la
clorpromazina seguirad siendo una de las mas utilizadas en el tratamiento farmacolégico de la

esquizofrenia a nivel mundial (Peinado 2015).

Figura 9. Estructura quimica de la Clorpromazina.

f”\/\l

Nota: Drugbank, 2020
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Levomepromazina

Este farmaco es un antipsicético tipico, una fenotiazina alifatica que posee como accion
terapéutica un efecto ansiolitico y neuroléptico. Entre las evidencias se encuentra el uso de
levomepromazina en pacientes adultos, en nifios con cuadros psiquiatricos y en cuidados
paliativos, siendo su uso en pacientes pediatricos en terapia intensiva mas limitada. Una de sus
caracteristicas es la posibilidad de usar una dosis menor de sedantes habituales y por consiguiente

disminuir la prevalencia e intensidad del sindrome de abstinencia (Peinado 2015).

Figura 10. Estructura quimica de Levomepromazina.

Nota: Drugbank, 2020

Haloperidol

Peinado (2015) comenta que el haloperidol es un farmaco antipsicotico tipico de primera
generacion, el cual corresponde al grupo de los neurolépticos de las butirofenonas clasificandose
como antipsicotico de alta potencia y fuertemente efectivo para tratar la esquizofrenia, aunque
tiene graves reacciones adversas como distonia, disfuncion sexual etc. Se han realizado estudios
para comparar el haloperidol con otros farmacos antipsicoticos de primera generacion, siendo sus
efectos secundarios similares a los de otros farmacos, en los cuales no se encontraron diferencias

notables en comparacion a su eficacia y a los efectos secundarios que produce (Peinado,2015).

Haloperidol es caracterizado por tener reacciones adversas como distonia, sindrome
similar al parkinson, discinesia tardia, efectos anticolinérgicos, disfuncién sexual, aumento de la
prolactina sérica, sedacion e incluso se le relaciona con muerte subita y presenta algunos efectos
secundarios como estremecimiento involuntario, vision borrosa, sequedad en la boca y posturas

extrafas (Peinado,2015).
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Figura 11. Estructura quimica de Haloperidol.

Cl

Nota: Drugbank, 2020

Sulpirida

Este antipsicdtico atipico pertenece al grupo de las benzamidas, su mecanismo de accién
es el bloqueo selectivo de los receptores D2, se considera antipsicatico tipico por su mecanismo
de accion, el que es mencionado anteriormente. Sulpirida ha sido utilizada también para el
tratamiento de Ulcera péptica, vomitos y vértigo, este fa&rmaco podria tratar mejor, que otros
antipsicoticos como haloperidol y clorpromazina los sintomas negativos de la esquizofrenia
(Peinado 2015).

Al utilizar dosis altas de sulpirida se trata mejor los sintomas positivos y negativos
favoreciendo a los grupos de edad avanzada, ya que presentan mayor vulnerabilidad a los efectos
cardiovasculares de otros farmacos. Este farmaco fue descubierto en los setenta, y en la
actualidad se utiliza algunas veces como suplementacién, para favorecer la eficacia de otros
antipsicoticos, de esta manera se ha usado para complementar tanto a los farmacos de primera
generacion como los de segunda, pero Gltimamente méas a los de segunda generacién (Peinado
2015).

Figura 12. Estructura quimica de Sulpirida.

o
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Nota: Drugbank, 2020

Tabla 2.Intervalo posolégico de Antipsicéticos tipicos del manual de bolsillo de psiquiatria
clinica.

Farmaco Intervalo posolégico Vida Media

mg/dia (Horas)

Levomepromazina Agudas 25-50 15-78
Mantenimiento 75

Haloperidol* 5-20 20-22
Sulpirida 400-.600 8

Nota: Kaplan y Sadock, 2018

Reacciones adversas de los antipsicéticos tipicos

Efectos extrapiramidales (SEP).

Son efectos particulares de los farmacos tipicos y se presentan con mucha frecuencia, de
la misma manera los farmacos atipicos no estan libres de estos efectos. El haloperidol y la
flufenacina son los farmacos que muestran mas efectos extrapiramidales, por otra parte, la
clorpromacina y la tioridocina los producen en menor medida (Velasco, Lorenzo, 2015). Los SEP
pueden ser agudos y cronicos entre los agudos estan el parkinsonismo, la distonia aguda y la
acatisia.

Parkinsonismo
Los pacientes con este SEP tienen la caracteristica de tener temblor, rigidez y
bradicinesia. En el Parkinson también se pueden observar esas caracteristicas ademas de

trastornos de la marcha, alteracion de la escritura y del lenguaje (Pifiuel,2019).

Distonia

Es un sintoma que se describe como un estado de tension muscular, donde afecta tanto los
musculos cervicales como los musculos faciales, como por ejemplo la lengua, la laringe y los
ojos. Estas distonias pueden crear complicaciones como crisis oculdgicas, lo que significa una
inmovilidad de los globos oculares, espasmo lingual, protrusion de la lengua, torticolis, e incluso
distonias faringolaringeas que pueden inducir la muerte. Los hombres joévenes son los propensos
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obtener este sintoma, cuando se les prescribe dosis elevadas. Si les da a los pacientes agentes
anticolinérgicos de accion central se pueden prevenir (Pifiuel,2019).

Acatisia (inquietud motora)

Es la incapacidad de estar sentado e inmovil, entonces los pacientes que lo presentan
tienen la necesidad de estar en constante movimiento cambiando de posicion o caminando. Los
esquizofrénicos empiezan a tener una disminucion de la adherencia terapéutica, entonces cuando

esto sucede se reduce la dosis administrada del farmaco (Pifiuel,2019).

Figura 13. Reacciones adversas de los antipsicoéticos tipicos.

Medicaments Sedacidn Efectos extrapiramidales Efectos anticelinérgicos Hipotensidn ortostitica
Fenctiazinas
Clorpromazina 4+ + +++ ++4
Flufenazina + ++++ + +
Levomepromazina 44+ + 444 44
Perfenazina ++ ++ ++ +
Pipotiazina + + + ey
Tioproperazina + 4 +
Trifluoperazina + 4+ +
Butirofenonas ’
Haloperidol + ++4 + +
Tioxantenos
Zuclopentixol +++ ++4+ + +
Ortopramidas
Amisulprida + + + +
Sulpirida + ++ +
Tiaprida + + +

Nota: Antipsicoticos tipicos, Antipsicoticos atipicos

Consecuencias de tratamientos tipicos a largo plazo

v' Estos preparados pueden ocasionar discinesia tardia (hipersensibilidad a la dopamina que
se desarrolla al bloquear el receptor de dopamina reiteradamente), con una frecuencia
aproximada del 5% por afio de exposicion, se manifiesta después de meses o afios de
tratamiento, incluso después de haber suspendido el tratamiento con antipsicoticos
(Sescam, 2019).

v Una fraccion importante de los pacientes no responden o no toleran estos medicamentos.
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Farmacocinética de los antipsicoticos tipicos
Mendienta, Valdes, Toro. (2012) menciona las siguientes caracteristicas de la

clorpromazina.

Absorcion: Cuando se administra por via oral, la absorcion es lenta e irregular, se
modifica con alimentos, con antidcidos, anticolinérgicos, café, te, etc. El pico maximo en plasma
se registra luego de 2-4 horas. Tiene un importante efecto de primer paso hepatico e intestinal que
puede metabolizar hasta un 60% de una dosis. Es por ello que por via IM la biodisponibilidad se
obtiene en 10-30 minutos (Mendienta, 2012).

Distribucion: No es uniforme, la droga se acumula en cerebro, pulmén y otros tejidos con
gran irrigacion. En cerebro puede tener una concentracion 10 veces mayor que en la sangre.
Tienen alta unién a proteinas plasmaticas (98%), es dificil su eliminacion por dialisis en casos de

intoxicacion. Pasa a la circulacion fetal y a la leche materna (Mendienta, 2012).

Metabolismo: es hepético, por oxidaciébn microsomal y conjugacién con &cido
glucurénico. Excrecion: los metabolitos se eliminan principalmente por orina y en menor
proporcion por bilis. La tioridazina por sus efectos anticolinérgicos puede tener retardada su
propia absorcion. El haloperidol tiene menor efecto de primer paso por el higado que la
clorpormazina. Se metaboliza principalmente por N-desalquilacion. Los metabolitos pueden ser
conjugados con acido glucurénico (Mendienta, 2012).

Farmacodinamia de los antipsicéticos tipicos

Estad dada por la distinta afinidad de cada molécula por las cuatro clases de receptores
mencionadas. A mayor afinidad por D2, efecto més incisivo sobre los sintomas psicéticos y
mayor 58 incidencia de SEP. A mayor afinidad por M1, efecto méas sedativo y menor incidencia
de SEP. Haloperidol seria ejemplo del primer caso: incisivo. Levomepromazina del segundo:
sedativo. Entre ambos, como droga de transicion, se puede mencionar la tioridazina. La
tioridacina era una buena opcion antes de la proliferacion de moléculas atipicas para los pacientes
que sufrian de SEP. Su inconveniente fundamental radicaba en su rango terapéutico relativamente
bajo, dado por su posibilidad de producir alteraciones cardiacas por encima de cierto nivel
(Mendienta, 2012).



Figura 14. Caracteristicas farmacoldgicas de los Antipsicéticos Tipicos.
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Principio active Nombre Presentaciones Indicaciones Posologia Caracteristicas
comercial especiales
Cloepramazing Largacs® Comprimides de Peicoss Dosis imicial 25-50 mgidia.  En tratamertos crénicos
25y 100 mg Celino Mantenimienta 25-30 realuar recuentas
Scluotn oral 30 mg/ml  Confusién mg® h (mdxims sanguinecs y
Ampnlas 25 mg Fenuirnfrana 0 mgirlia) rucinnee aftAmiese
Wia 1m. o perfusién Falosensibibdad
iv. 25-30 mg varies Aprste en IR e IH
veoes al dis hasls
unia dosis maxima
de 150 mg/da
Flufenanns Modecale® Ampolas 25 mg Psicoss La doss y frecuenca Falosensibibdad
Esquizcfrensa Gptirna se determinan Precavotnen IR e IH
para cada peoenis
Dosis mical 12,5-25 mg.
Terapa de
mantenimienio: una
Lnica administraoén
puede ser «hcar para
4 semanas o mas.
Nao exceder 100 mg
Pesiciazina Nemactl® Cormpnmidoes de 10 Agitacion Agitacin: 10-60 mgidis, Folosensitibdad
y X mg Neurosis en 2-3 tomas. Ancienas:  Precavodénen iRe lH
Scluoén 40 mg/mé Psicoss 5-15 mgidia
en 2-3 tomas
Neuwress, pucess: 50-250
mgilia en 2-3 lomas
Clobapna Etumins® Compnmidos 40 mg Ansiedad Pucosis Irstamenia Folosensibildad
Esquuzcfrena deslague, 120-160mg Apsteen Reld
Pecoss manma de 360 mg/da.
Delino Mantenimienta, 60-80 mg
Mania &N varias tamas
Irscmnio Insomne: 20-60 mg
al acostarse
Levomepramazing Sinogar® Compnmidos de Ansiedad Pacientes puctticos Folosensibibdad
25y 100 mg Agitacion 100-200 mg/dia Austeen IR e IH
Scluctn orsd A0 mg/ml  Cepresian en 2-3 tomas
Ampalas de 25 mg Puicoss Na psicdlicas 2575 mg/dis
en 2-3 tomas. Por vis
i.m. 73-100 mg/dia
en 3-4 inmyeccionss,
coma lratamiento de
atague y byo vigilsncia
médica
Perfenanna Decertan® Compnmides de 8 mg Ansiedad Desis usual 4 mg@ h Fulosensibibdad
Esquizcfrena (méximo 8 mg/8 h) Apsteen IR e IH
Pecoss
Celino
Mania
Pipatiazina Lanseren® Ampalas 100 mg Ansiedad Dosis usual 100 my! Falosensibibdad
Esguizofrena 4 ==manas, pudendo Aprste en IR e IH
Pacoss incrementarse s dosis,
Celino en funcion de la
Mania respuests, hasts un
maxnma de 200 mg/
4 wemanas
Tiopraperasna Maepti® Compnmides de 10mg  Ansiedad Demis de incio 5 mg/24 h Folosensibildad
Esguuzcfrena pudiendo incrementarse Apsteen IR e ld
Peicoss en hasts dosis usual
Celino de mantersmiento de
Mania 10mg5-8h
Trfuoperanna Eskaznine® Compnmidoes de 1, 2 Ansiedad Dosis usual 2-5 mg/12 h, Folosensibibdad
ySmg Esguizofrena pudiendo incrementarse Austeen IR e IH
Psicoss hasta 25 mg/dia.
Delino Ancanas y paoenies

Continda en la siguiente pagina

Figura 15. Caracteristicas farmacoldgicas de los Antipsicoticos Tipicos, Parte II.
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Principio activa Hombre Presentaciones Indicaciones Posologia Caracteristicas
comercial especiales
=t bk
1-2.5mg'lZ h
Haloperidal Haloperda EFG Comprimides Puicoss Diorsis imicial Falosensitibdad
de 0.5y 10mg Esquiznfrenia 0,52 mg3-12 k At en IR e IH
Eplwotn aral Ansisdad grave con deses de manlenimienio
de 2 mg/mil Apiacion de 1-15 mg diaries
Ampalas de Smg Tics molares En esguizcfrens crérca
Vomilos y Iralamisnio de alague
i persslerls e puicosis, doses irmcal
de 15 mgtdia, en casos
resistenbes son necesarias
diosis de besta G0-100
mgidia en 2-3 lomes disrias
ZuclopEnbial IIis:.lr!\:iirll:\l'i Comprmides de Esguizefrena Dois mical de 2030 mgdia Apsle posoldgcn =n H
10y 25 mg pudierd o inoementarse
Clopinc!® Splucicn aral de hasta 150 mgédia, doss
20 mgfml il 20-50 mg dia
Ampalas de 50 mg
wiales depat
de 200 g
Aenisulpricda chliarl.i Compnmides de 100, Esqguizefrenia Diorsis usual 200 mgf Apste posoldgicn =n IR
200y 400 mg, 12-24 h, A dilerencia del resla
excepcionalmenks, de oS neuraépticos,
pusde sumentarss hasla ma liere afinidad por
1200 mgidia Ios recepiones
serotunindrgiogs,
adrEndngices,
histaminicas H1 y
colinérgioos
Sulpiride Driglor® Comprmidos de 50 Ansiedad, Muurngs y wartigpe Aprste de dasis #n R
¥ 200 mg fobis, defiria,  S50-100mgE h
Drogrmalif® Ampalas de 103 mg ssuirofrenia, Poomsis 100-200 mg'6 h
Guslil® Eolwcitn aral de paransia, Wi i, EO0-E00 mg!
Lebopride=® 25 mga ml defing g wérigo  da (durant=
Psicocen® 15-20 dias}
Terawl®
Tiaprida Tiaprizal ® Comprmidos de Ansiedad Dirsis usual Aprste en IR e IH
100 mg Sindromes de 50100 mg'B h, y pueds
Ampalas de 1003 mg hiperachwdad incremenbares hasla
Soluotn aral de miaiz U mamma de
12 mgiml Tics 200 mgsh
I, (B0 mgidial. En ancianos
¥ whmitas la dosis usual
50-100 mg'l2 h
Wiz im. aiv.
100-200 mg'24 b
Fimasics [!rapi Comprmidoes de Puicpgs Diorsis de imcie 4 mg! Semida muy larga
lydmg Cirdrame da i pudiEnda que pErmile
Guilles incrementarss hasta dasficacian diana
Towretis marma L& meddia o cada vanos das
En ol sincrome de At &n IR e IH
Tourstle 1-2 mgf Falosensibibdad
24 h, puderdo
incrementarss hasta
maxima L0 mgidia

Nota: Ceruelo y Garcia, 2007.
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Antipsicoticos Segunda generacion o atipicos

Los antipsicdticos de segunda generacién atipicos se desarrollaron para disminuir los
efectos secundarios que producian los antipsicoticos tipicos, estos farmacos presentan una mejor
eficacia porque presentan la capacidad de antagonizar a los receptores de dopamina D2 y a los
receptores de serotonina 5-HT2A.Estos farmacos tienen baja probabilidad de provocar efectos
secundarios extrapiramidales, pero si se ha descubierto que pueden otros efectos adversos, una
fuerte evidencia de investigaciones, explica que estos efectos secundarios pueden ser
metabolicos, como por ejemplo aumentar de peso de manera significativa y tener resistencia a la
insulina (Flores, 2019).

Clozapina

Este farmaco es efectivo en el tratamiento de pacientes con sintomas psicoticos que son
refractarios a otros antipsicoticos, es decir que han tenido resistencia al tratamiento o que han
tenido muchos sintomas extrapiramidales mientras toman otros neurolépticos. Aunque ha servido
de alternativa farmacoldgica, no se escapa de tener efectos secundarios, existe un aumento de
obsesiones en pacientes con esquizofrenia durante el tratamiento con este antipsicotico atipico,

especialmente al inicio de la medicacién (Buccollinia, Fiestasa , Herrera, 2014).

El mecanismo del farmaco es decir el blogueo serotoninérgico y dopaminérgico hace de
los antipsicéticos de segunda generacion , especialmente la clozapina, farmacos con un perfil
unico, donde pone a pensar a los cientificos que la causa del sintoma obsesivo compulsivo es por
un desequilibrio en la transmisién de la serotonina y la dopamina, porque existen casos
registrados donde el sintoma aparecié al ser suspendido el farmaco, sin embargo no se debe dejar
de lado que la concentracion del farmaco también importa, ya que en un estudio el sintoma

aparecio al usar una dosis de 125 a 800 mg/dia (Buccollinia , 2014).

Figura 16. Estructura quimica de la clozapina.

/
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Nota: Drugbank,2020

Olanzapina (OLZ)

La creacion de la olanzapina (OLZ) empez6 por la alteracion de la molécula de la
clozapina para poder reducir los efectos adversos, cambiar metabolitos y aumentar la potencia
farmacoldgica, este farmaco resulté de un derivado de la tienobenzodiacepina, que presenta alta
afinidad a los receptores de dopamina D1, D2 y D4, receptores serotoninérgicos 5SHT2A, 5HT2C,
y 5HT3, receptores a-adrenérgicos, receptores histaminicos y muscarinicos. Entre los efectos
secundarios del farmaco tenemos: ganancia de peso, somnolencia, Vértigo y efectos
anticolinérgicos (estrefiimineto y xerostomia), asimismo da lugar a un minimo incremento de
prolactinemia, lo que no se ha reportado es agranulocitosis, ni afecciones cardiovasculares
(Vazquez,2020).

Figura 17. Estructura quimica de la olanzapina.

H
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Nota: Drugbank, 2020.

Risperidona

Es un aminoacido derivado del benzisoxazol, el doctor Janssen Pharmaceutica Inc, 1983
logré sintetizar la molécula. Risperidona tiene la capacidad de mimetizar, es decir de parecerse a
la clozapina, pero con la ventaja de no tener los efectos de la clozapina. Es uno de los mas
utilizados para el sindrome de la esquizofrenia teniendo poca probabilidad de producir efectos
extrapiramidales como el sindrome parkinsoniano, acatisia (sensacion de temblor e incapacidad
de permanecer sentado), acinesia (falta o perdida del movimiento), entre otros (Vazquez,2020. Se
dice que la risperidona es un poco mas eficaz que ziprasidona, pero un poco menos eficaz que
olanzapina y clozapina, también aument6 los niveles de prolactina mas que cualquier otro

farmaco.
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Figura 18. Estructura quimica de Risperidona.

Nota: Drugbank,2020.

Ziprasidona

Este farmaco presenta baja afinidad por los receptores de dopamina (D2), pero una alta
afinidad por los receptores serotoninérgicos (5HT2), también tiene afinidad baja por los
receptores adrenérgicos e histaminérgicos y puede bloguear la reabsorcién de noradrenalina, esta
parte de su mecanismo seria la explicacion de los posibles efectos antidepresivos. Presenta una
biodisponibilidad oral del 59%, por lo que es necesario ingerirla junto con alimentos (Komossa,
Kluge, Hunger, Schwarz, Bhoopathi, Kissling, Leucht,2009).

En un estudio realizado a la Ziprasidona se observé que entre sus reacciones adversas se
relaciond un aumento de colesterol y glucosa. A pesar de las altas tasas de abandono de los
pacientes en algunos estudios clinicos, en una comparacion realizada de risperidona vs
ziprasidona se observé que la risperidona fue mas efectiva para tratar sintomas positivos que la
ziprasidona pero que los pacientes la toleraban méas y que ademas era mas propensa a obtener
efectos adversos como, efectos extrapiramidales, glucosa, colesterol, aumento de la prolactina y
ganancia de peso (Komossa,2009).

Figura 19. Estructura quimica de Ziprazidona.
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Nota: Drugbank, 2020.

Tabla 3. Intervalo posolégico de Antipsicoticos atipicos del manual de bolsillo de psiquiatria
clinica.

Farmaco Intervalo posoldgico Vida Media
mg/dia (Horas)
Clozapina - 150-600 11-13
Olanzapina 10-30 32-34
Risperidona 2-8 23-25
Ziprasidona 120-200 6-8

Nota: Manual de bolsillo de psiquiatria clinica.

Tabla 4. Afinidad de los receptores de los Antipsicoéticos atipicos.

Farmaco Afinidad por los receptores

Clozapina Baja afinidad para el DA2 con alta afinidad para el DA4, alta afinidad
para el 5-HT2 y 5-HT3.

Olanzapina Alta afinidad para los 5-HT 2a que por lo DA2, bloquea el DAl y el
DA4.ylos Alfal, H1y M1

Risperidona mayor potencia antagonista 5-HT2 que DA2 pero la afinidad DA2 es
mayor en comparacién con la clozapina, bloquea ademas los alfa 1,

H1

Ziprasidona | tiene la relacion mayor 5-HT2/DA2, se une fuertemente a los 5-HT2a y

5-HT2cy presenta alta afinidad por los DA3

Nota: Terapéutica de la esquizofrenia.
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Reacciones adversas de los antipsicoticos atipicos

La obesidad.

Al ser uno de los problemas fisicos mas comunes de las personas en la actualidad, pero
especialmente en las personas con enfermedad mental grave y persistente, ya que se acostumbran
a vivir un estilo de vida poco saludable ademas de los efectos secundarios de los antipsicéticos de
segunda generacion que contribuyen a la aparicion de este problema, para respaldar este efecto
secundario. Flores (2015) menciona en su articulo que en un metaanalisis se detectaron cambios
de a las 10 semanas de tratamiento, con una dosis estandar de antipsicdticos, la clozapina y
olanzapina tuvieron las mayores ganancias de peso con 4.45 y 4.15 kg, la risperidona obtuvo un

aumento modesto de 2.10 kg y la ziprasidona tuvo un peso neutro 0.04 kg.

Entre los estudios importantes para la salud mental se encuentra el ensayo CATIE 10,
creado por Instituto Nacional de Salud Mental de Estados Unidos, donde lograron evaluar la
eficacia de los antipsicoticos atipicos y analizar los cambios de peso con diferentes antipsicaticos,
donde lograron observar un aumento de peso mayor al 7% desde que empez0 el analisis hasta el
ultimo dia. Los pacientes obtuvieron una diferencia de peso con cada farmaco, explicandose en el
orden respectivo Olanzapina 30%, Quetiapina 16%, Risperidona 14% y con Ziprasidona 7%.
(Flores,2015).

En un andlisis creado en el 2015 antes del CATIE, Schooler con un grupo de 18 pacientes
durante seis afios, descubrieron que los pacinetes ganaron peso en la semana 15 con la
risperidona, y en la semana 24 con clozapina, la olanzapina y la clozapina obtuvieron los
maximos porcentajes de ganancia de peso. Ademas, en estudios a corto plazo han ayudado a
establecer un orden para clasificar los antipsicéticos segin la ganancia de peso, siendo la
clozapina la primera, luego la olanzapina, quetiapina, risperidona, amisulprida, aripiprazol y

ziprasidona (Flores,2015).

Resistencia a la insulina.

Los expertos Garcia de Acilua, Canoa, Garcia, LOpez, Ajonaa, Gavina, Artaraz y
Gonzélez (2014), la diabetes en pacientes esquizofrénicos puede ser de 2 a 4 veces mayor que en
el resto de la poblacion. La diabetes y las enfermedades mentales graves se han estudiado antes
de descubrir los antipsicético y la causa de que este grupo poblacional presente un aumento de

enfermedades metabolicas se basa al igual que la obesidad al estilo de vida poco saludable, el
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consumo de tabaco, el sedentarismo y una dieta rica en grasas saturadas y azucar y pobre en fibra,
asimismo, la presencia de antecedentes familiares de diabetes.

Garcia de Acilu et al., (2014) al realizar una hipotesis para argumentar esta prevalencia en
los pacientes con SZ mencionan que las causas son: “el aumento de peso, la resistencia insulinica
independiente del aumento de peso, el dafio directo al pancreas, los efectos sobre receptores
centrales (D2 y 5 HT) o el aumento de leptina”. La clozapina y la olanzapina son los farmacos
mas relacionados con la desregulacion de la glucemia, existiendo evidencias de que la
desregulacién no se relaciona solamente con el aumento del medicamento en sangre, causado
directamente por los farmacos o la edad, sino a un efecto metabolico directo de estos

medicamentos.

Hiperprolactinemia.

Prolactina.

Para entender méas sobre esta reaccion adversa es importante saber primero que es la
prolactina, esta hormona es conocida como luteotropina. Garcia de Acilu et al (2014) explica
gue “es una cadena polipéptida simple, secretada por las células lactotrofas de la pituitaria. Las
neuronas tuberoinfundibulares del nucleo arcuato en el hipotalamo liberan dopamina en la
circulacion portal pituitaria y la DA inhibe la secrecion de prolactina”. La dopamina al actuar
sobre los receptores D2, causa al mismo tiempo la inhibicion de los lactotrofos, por el incremento

de la conduccion del potasio y la hiperpolarizacion de membrana.

La lactogénesis o estimulacion de las glandulas mamarias en la produccion de leche es su
funcién principal, los niveles de esta hormona se elevan después del ejercicio, la alimentacion, las
relaciones sexuales o los procedimientos quirdrgicos menores, sus picos en el cuerpo humano son
mientras dormimos y en las primeras horas en la mafiana. Para un paciente con esquizofrenia esta
hormona es importante ya que su nivel aumenta después de una crisis convulsiva (incluida la
producida después de la terapia electroconvulsiva), los pacientes esquizofrénicos que fumen
como los que dejaron de hacerlo y que toman antipsicoticos presentan niveles medios méas bajos

de prolactina (Garcia de Acilu, et al., 2014).

Las principales causas de hiperprolactinemia incluyen un tumor pituitario (prolactinoma),
exceso de TRH (hormona liberadora de tirotropinas) como un hipotiroidismo primario y como

efecto secundario de medicacion antipsicotica. Los valores normales de prolactina dependen del
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laboratorio y se encuentran usualmente por encima de 15 ng/mL(més de 450 mUI/L) siendo mas

elevados en las mujeres embarazadas que en los hombres (Garcia de Acilu, et al., 2014).

Efectos de hiperprolactinemia en mujeres.

Cuando las mujeres presentan un exceso de prolactina, con un rango (900-1.500 mUI/L)
tiene como consecuencia una fase lutea corta, disminucion de la libido, infertilidad y relaciones
sexuales dolorosas por sequedad vaginal. Al haber hiperprolactinemia, en el cuerpo de la mujer
se aumentara la liberacion de dopamina en el nicleo arcuato en el hipotdlamo lo que va a generar
una inhibiendo de la produccion de hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), provocando
una disminucion de ambas, el foliculo estimulantes y GnRH, ocasionando la reduccion de la

esteroidogénesis (Garcia de Acilu, et al., 2014).
Garcia de Acilu, et al., (2014) expone en su articulo que las mujeres:

“Con tumores pituitarios, la hiperprolactinemia inhibe la secrecion pulsatil de
hormona luteinizante y hormona foliculo estimulante, y en mitad del ciclo el pico
de LH en mujeres, resultando en anovulacion. La disminucion de los niveles de
hormonas sexuales, estrdgenos en mujeres y testosterona en hombres, suprime el
ciclo menstrual en mujeres, y a veces causa disfuncion eréctil en hombres. El nivel
de hipogonadismo es generalmente proporcional al nivel de elevacion de

prolactina” (p.156).

Figura 20. Efectos secundarios de los antipsicoticos atipicos.

Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona Aripiprazol

Agranulacitosis Si ] No No Mo Na

Efectes extrapiramidales Mo Adosisaltas Mo Adosisatas  Adosisaltas  Adosisaftas
Hup:utnnsu:.narmatu:aAJtaBaJaAIaMcderadaBaJaBaja
T
Sedacitn Ata Baja Alta Baja Nta Baja

Ffoctos anticolinérgicos & & Modeado Mo Mo Mo
Tan:;uu:arduaSlNar.“ll:-:Iﬂrada&SuBa]a
Aumento de peso & - ] g Muylewe | No
|h|:»-:r¢e:remdndﬂprolafnn3 I

Nota: Ceruelo y Garcia, 2017
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Consecuencias de los tratamientos atipicos a largo plazo
v" Clozapina produce sus efectos secundarios siendo utilizada entre 2 meses y 1 afio de
tratamiento.

v’ Ziprasidona menor ganancia de peso y a un aumento de colesterol y glucosa, lo cual nos

lleva a prestar atencién a largo plazo ya que pueden llevar a problemas vasculares como
infarto.

Figura 21. Caracteristicas farmacoldgicas de los Antipsicéticos Atipicos.
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Esquema de tratamiento para la esquizofrenia

Paciente con crisis.

El paciente puede iniciar con Haloeridol (excelente perfil antipsicotico agudo, pero poco
sedativo) IM, a la semana dependiendo de la gravedad o intensidad clinica del brote seguir via
oral. De ser necesario, asociar con antiparkinsonianos anticolinérgicos, como el trihexifenidilo o
el biperideno. Deben asociarse con farmacos ansioliticos e hipnéticos como benzodiacepinas o
neurolépticos, por ejemplo: diazepam, lorazepam, clonazepam o clorpromazina (ansiolitico e
hipnético), clotiapina, levomepromazina (ansiolitico e hipnético) (Monchablon,2014), un

esquema clasico, que ha tenido excelentes resultados por via oral es el siguiente:

Tabla 5. Farmacos | de los pacientes con Crisis.

Farmaco Dosis

Haloperidol 10-20 mg. dia
Clorpromazina 100-300 mg./dia
Levomepromazina 50 mg./noche.
Nota: Monchablon,2014

Se debe tener presente, que al ser los tres bloqueadores dopaminérgicos habra efectos
extrapiramidales. Por esa razon se puede usar otro esquema:
Tabla 6. Farmacos Il de los pacientes con Crisis.

Farmaco Dosis
Haloperidol 10-20 mg/ dia

Lorazepam 10 mg/dia

Clonazepam 10-6 mg/ dia

Flunitrazepam

Zuclopentixol Eventual c/3dia
Nota: Monchablon,2014.

Esquema de los antipsicoticos atipicos para una crisis (se debe elegir uno). En general una
vez terminada la fase aguda (periodo de latencia de semanas), estas dosis pueden reducirse
gradualmente a la mitad (Monchablon,2014).
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Clozapina: 150-600 mg./dia p.o. en 3 tomas.
Olanzapina: 10-20 mg./dia p.o. en 2 tomas.
Quetiapina: 50-600 mg./dia p.o. en 3 tomas
Risperidona: 4-8 mg./dia p.o. en 3 tomas.
Ziprasidona: 80-160mg./dia p.o. en 2 tomas.
Aripiprazole: 15-30 mg./dia p.o. en 2 tomas

Mantenimiento del tratamiento

La esquizofrenia al ser una enfermedad crénica, que necesita tratamiento prolongado con
farmacos antipsicoticos para reducir o evitar el riesgo de recaidas. La reduccion del tratamiento
depende del paciente, si este ha persistido estable durante o cerca de 1 afio, entonces se puede
reducir poco a poco la dosis hasta que alcance el minimo eficaz, en porcentajes seria el 10-20% al
mes. Cuando los psiquiatras van disminuyendo la dosis informan a los pacientes y sus familiares
para que vigilen y asi puedan notificar los signos de alerta de una posible recaida, como
insomnio, ansiedad, retraimiento y comportamiento extrafio. Las estrategias para reducir la dosis
se deben individualizar de acuerdo con la intensidad de los episodios anteriores, la estabilidad de

los sintomas y la tolerancia a los medicamentos (Kaplan y Sadock,2018).
Hay tres opciones:

1. Suspender todo una vez superado la fase aguda (siempre gradual)

2. Dar una dosis de mantenimiento permanente durante un plazo de 6 meses hasta
dos afios y evaluar.

3. Implementar todas las précticas psicoterapéuticas que norman un tratamiento

integral.

Esquizofrenia refractaria
Se le llama esquizofrenia refractaria cuando un paciente empieza a hacer resistencia al
tratamiento, la resistencia puede ser debida o a un problema psicofarmacoldgico (ajustar las dosis

y el tratamiento), o a un problema clinico, esto es la naturaleza de la enfermedad, que puede ser
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crénica o sub crénica. Esta problematica se va notando como el paciente no mejora sus sintomas
agudos luego de la administracion de dos antipsicdticos durante al menos 6-12 meses. Segun

Monchablon (2014) se pueden tomar algunas medidas

v"Asegurar la incorporacion correcta del medicamento al paciente, o realizar exdmenes de
sangre

v" Evaluar que algunas psicosis duran un tiempo mayor, darle tiempo a la psicosis.

v’ Establecer que unos 30 dias son un tiempo razonable para iniciar un plan de mayor
dosificacion

v" Duplicar la dosis (Para los psiquiatras conducta terapéutica es duplicar la dosis inicial
(eventualmente triplicar), un ejemplo de esto puede ser haloperidol 40 mg./ dia, durante
30 dias mas).

v' Cambiar por otro antipsicotico: mejor un atipico.

En el caso de la olanzapina, ella no es mas antipsicotica si se sube la dosis por encima de
20 mg dia, entonces en este caso se podria recetar con otro atipico o con un tipico, por ejemplo:
olanzapina con risperidona; olanzapina con haloperidol; olanzapina con trifluorperacina, etc.
Entonces al tener un paciente con este tipo de esquizofrenia “resistente” su tratamiento se
llamaria “tipicos, atipicas mezclas TEC”. Es importante no olvidar que el 35% de las psicosis
agudas tendrd un curso crénico, un 35% mejorard rapidamente con tratamiento, y un 35%
restante mejorara moderadamente en el tiempo. Ademas, siempre se presentaran las formas

clinicas de defecto que son naturalmente resistentes (Monchablon,2014).

Una situacion, que puede generar resistencia, es la depresion post brote, que sucede por el
curso de la enfermedad, una reaccién del mismo paciente frente a su enfermedad o, a una accién
farmacoldgica de la medicacion antipsicotica. Es importante a los 7-15 dias volver a evaluar al
paciente (hacer un lavado) para replantear el tratamiento ya que muchos pacientes mejoran en
este wash-out. También es fundamental evaluar la incorporacion de psicofarmacos antidepresivos
al plan general de tratamiento, lo preocupante de esta depresion es que el sujeto realice un intento
de suicidio consumado o no y de diversa gravedad. El estimulo psicosocial y la psicoeducacion
familiar respecto de la enfermedad del paciente o cualquier tipo de psicoterapia es importante
(Monchablon,2014).
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Epidemiologia y Estadisticas de la esquizofrenia

La esquizofrenia, es una de las enfermedades mas invalidantes de los seres humanos, en
psiquiatria es conocida como “el cancer de la psiquiatria”, la enfermedad para estos pacientes se
muestra como un gran reto social por su incidencia, su cronicidad, su severidad y por sus
familiares y la sociedad en general. Los datos epidemioldgicos en Costa Rica muestran que la
incidencia de esquizofrenia es de 1/1000 habitantes, es decir 0,2-2%. Si se toma en cuenta las
estadisticas el 1% de la poblacion general en Costa Rica la sufre, y se calcula que deben existir
aproximadamente 35.000 esquizofrénicos, lo que se convierte en un problema de salud pablica

importante (Vargas, 2013).

Tanto en hombres como mujeres obtener la enfermedad tiene la misma probabilidad sin
embargo el trastorno masculino suele comenzar antes. La edad maxima para iniciar la
enfermedad hasta entre los 15 y los 35 afios, en la mitad de los casos la enfermedad se pronuncia
antes de los 25 afios, es extrafio ver sintomas antes de los 10 afios, a este tipo de esquizofrenia se
le llama “esquizofrenia de inicio temprano” o después de los 45 afios “esquizofrenia de inicio
tardio”. Se dice que los sujetos que nacen en invierno son mas propensos que en verano, esto se

debe porque algunas madres tenian en comdn haber sufrido gripe en su embarazo.

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS) existen mas de 21 millones de personas
en el mundo que padecen esquizofrenia. Hay una prevalencia mayor en hombres que en mujeres,
con una cifra de 12 millones de hombres y 9 millones de mujeres con la enfermedad, este
sindrome aparece mas temprano en hombres y ademas se ha comprobado que los pacientes
esquizofrénicos tienen entre 2 a 2,5 veces mas probabilidades de morir a una edad temprana
comparado al resto de la poblacion. A nivel mundial la incidencia anual de la enfermedad
presenta un rango de 0,3 al 3,7% y se sabe que dos terceras partes de los trastornos

esquizofrénicos evolucionan hacia la cronicidad (Who.int, 2019).

El aumento de la mortalidad de estos pacientes esta relacionado con los suicidios y los
accidentes, ademas la culpa también es atribuida al mal estilo de vida que estas personas tienen,
al consumir alcohol, tabaco, no realizar ejercicios y tener una dieta inadecuada, lo que los lleva a
un riesgo cardiovascular, otro factor importante de mortalidad es el uso de farmacos

concretamente los antipsicéticos (Mata,2019).
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Asi como existe una diferencia en cifras entre hombres y mujeres al padecer la
enfermedad de igual manera sucede con las caracteristicas de la enfermedad en cada uno, las
mujeres son basicamente mas resistentes a la glucosa que los hombres es probable segln los
estudios que la expresion del gen ligado al sexo puede poner a las nifias en riesgo, pero al iniciar
su pubertad las hormonas ovéricas protegen sus genes, lo opuesto ocurre en el caso de los
hombres (Garcia de Acilu,2014).

El tratamiento actual para tratar la esquizofrenia a resultado eficaz, ya que los estudios lo
demuestran con un 20% de los pacientes que llegan al psiquiatra y se recuperan del primer brote
sin presentar secuelas y el otro 20% se recupera con limitaciones residuales leves, pero la
importancia estd en el otro 60%, los que presentan recaidas frecuentes, sintomas negativos o

positivos y su enfermedad evoluciona de una manera cronica (Mata, 2019).

Farmacogenética
Mcmahon (2011) menciona que “La farmacogenética se refiere a la influencia que tiene la
genética de un individuo en la respuesta a los medicamentos”. Evans, McLeod (2013) explicaron
el concepto de farmacogenética, el cual “se desarrolld por primera vez en la década de 1950 para
describir las observaciones clinicas de las diferencias heredadas en respuesta a los
medicamentos”, al finalizar el Proyecto del Genoma Humano (HGP) en el 2001, la
farmacogenética se ha difundido y ha empezado a creer un area de investigacion innovadora,

amplia y de rapido crecimiento.

Gracias a que el HGP identificO muchos genes codificadores de proteinas los cuales
funcionan como enzimas, receptores y transportadores metabolizadores de farmacos en el cuerpo
y sus variaciones dieron un importante resultado a la respuesta de los farmacos (Shin, Kayser,
Langaee, 2009). Actualmente, existe informacion sobre la influencia de las diferencias genéticas
en el metabolismo de 280 farmacos, Estados Unidos en consecuencia de estos hallazgos,
iniciaron con la alteracion de las etiquetas de mas de una docena de medicamentos, para poder
incluir la informacién sobre la farmacogenética realizada por la Administracion de Drogas y
Alimentos de EE. UU (Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU. Y Universidad
de Stanford, 2010).



73

Conceptos de la farmacogenética

El Gen.

Es la unidad fisica béasica de la herencia. Los genes se transmiten de los padres a los hijos
y contienen la informacidn necesaria para definir sus rasgos. Los van, uno tras otro, en una
estructura Ilamada cromosoma. Un cromosoma contiene una unica molécula larga de ADN, sélo
una parte de la cual corresponde a un gen individual. Los seres humanos tienen aproximadamente
20.000 genes organizados en sus cromosomas (National Human Genome Research Institute,
2020).

Un gen puede ser tan pequefio como unos pocos cientos de pares de bases o tan largo
como miles. Los genes BRCA1l y BRCA2, por ejemplo, son enormes, muy largos, la forma
habitual de visualizar un gen es un paquete de informacion que, en general, codifica para una
proteina. Por supuesto, el gen no lleva a cabo su funcién en el ADN, su funcidn es realizada por
la proteina producida a partir del mismo. Un gen puede producir maltiples proteinas. Y por
supuesto, hay genes que ni siquiera hacen ninguna proteina. Dan lugar a moléculas de ARN que

tienen algin papel funcional (Collins.2020).

Figura 22.Gen

Cromosoma N |

Fuente: National Human Genome Research Institute

Cromosomas.
Los cromosomas son las estructuras que contienen los genes del nucleo de las células de

animales y plantas. Cada cromosoma esta compuesto de proteinas combinadas con una sola, que
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hacen Unico a cada tipo de ser vivo, las personas pueden tener diferentes copias, por ejemplo, las
personas con sindrome de down tienen tres copias del cromosoma 21 y la mayoria de personas

presentan dos copias encontradas (NIH,2020).

Fenotipo.
El fenotipo constituye los rasgos observables de un individuo, es decir ojos el grupo
sanguineo, una enfermedad concreta que presente un sujeto, etc. Debido a la localizacion del gen

se sabe si es causante o no de una enfermedad (NIH,2020).

Polimorfismo Genético.

Este concepto se conoce desde 1940, el cual fue establecido por Ford, luego Cavalli-
Sforza y Bodmer en 1971 lo modifico, después Vogel y Motulsky en 1986 y Meyer en 1991
realizaron una distincion entre los fenotipos raros y comunes. Un polimorfismo es una
caracteristica monogénica o Mendeliana que se expresa en la poblacién en al menos 2 fenotipos,
por ejemplo, metabolizadores rapidos (MR) o metabolizadores lentos (ML), ninguno de estos
ejemplos es raro y ademas ninguno de ellos ocurre con una frecuencia menor del 1-2%

(Gonzalez, Sarmiento, Sanchez,2014).

En el DNA humano, uno de cada cien de nucleétidos varia de un individuo a otro sin que
exista necesariamente una expresion fenotipica de esta variacion; a cada una de estas variaciones
se le denomina polimorfismo. Los SNPs (Singlenucleotide polymorphism) son diferencias de una
sola base en la secuencia del DNA que pueden ser observadas en distintos sujetos de la
poblacién. La frecuencia de media de SNPs en el genoma humano es de 1 por cada 1000 pares de
bases (Gonzélez,2014).

Dado que tan solo un 3-5% del ADN codifica proteinas, la mayoria de los SNP se
encuentran en regiones que no codifican proteinas. Puesto que los polimorfismos abundan en el
genoma, cuando un gen responsable de una enfermedad se identifica y caracteriza, se dispone de
bastantes polimorfismos situados dentro o en zonas adyacentes a dicho gen que pueden modificar
la accion, del mismo. A pesar de que las consecuencias moleculares del polimorfismo no
producen el mismo efecto que las mutaciones patogénicas, una variante polimarfica, en un gen
dado, puede asociarse con un fenotipo determinado o una susceptibilidad aumentada con respecto
a los que no la tienen (Gonzélez,2014).
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Biomarcadores genéticos

Desde mediados de los 90, la farmacogenética ha brindado la posibilidad de proporcionar
marcadores bioldgicos inmutables es decir variantes de la secuencia del DNA que podrian ayudar
a predecir la respuesta positiva al tratamiento, posibles efectos adversos que podrian tener los
pacientes de manera individualizada, lo que podria permitir la seleccion del tratamiento
adecuado, que aumentara la respuesta terapéutica y disminuira los efectos indeseables (Gémez,

Sampieri, Carmona, 2013).
Vasan, (2006) menciona la definicién de un biomarcador de la siguiente manera:

“Un biomarcador es una sustancia o molécula bioguimica que se puede medir y
evaluar como un indicador de procesos normales o patolégicos; suelen aceptarse
como indicadores para diagnosticar una enfermedad (marcadores de diagnostico),
para establecer su gravedad, asi como para seguir su evolucion (marcadores de
progresion o pronoéstico); para vigilar la respuesta al tratamiento. Por lo tanto, un
biomarcador puede emplearse tanto en el area clinica, como en el desarrollo de

medicamentos” (p. 171).

Integracion clinica de la farmacogenética

Las técnicas del ADN recombinante como lo son, los fragmentos de restriccion de
longitud polimérfica (RFLP) de ADN gendmico que dan patrones de fragmentos caracteristicos
de ADN, y la amplificacion enzimatica del ADN por PCR57, asi como las técnicas de HPLC para
la cuantificacién de metabolitos de farmacos en orina o plasma, son utiles para identificar
individuos que se comportan diferente a algunos farmacos que sufren biotransformacion hepatica,
también existen algunas enzimas que ayudan a metabolizar farmacos que tienen un
comportamiento polimorfico y que tienen importancias clinicas, por ejemplo, para algun tipo de

cancer (Trujillo y Lares, 2010).

Un ejemplo de estos cambios genéticos son algunos individuos que presentan el fenotipo
ML, en los cuales la limpieza del farmaco de su organismo (detoxificacion) es inadecuada. Hoy
se conoce mas las bases genéticas que ayudan a individualizar y entender el metabolismo de los
farmacos, ahora se sabe que hay un nimero finito de alelos de genes que codifican para las
enzimas metabolizantes de farmacos y que corresponden a fenotipos distintos en farmacologia
(Trujillo,2010).
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Trujillo y Lares (2010) exponen que:

El inicio de la farmacogenética en el laboratorio clinico, resalta la influencia de la
genetica en la farmacologia, sefialando la importancia de la estructura de las
proteinas para mantener la concentracion del farmaco en el estado de equilibrio,
ellos revisan los conceptos fundamentales relacionados con la genética y con las
enzimas metabolizadoras de los farmacos y dan ejemplos de como las distintas
variaciones genéticas (polimorfismos) alteran la respuesta (fenotipo) de ciertas

terapias en individuos seleccionados (p.234).

Estas observaciones sefialan la importancia de genotipificar y/o fenotipificar, la capacidad
para la biotransformacion de farmacos a los pacientes, que requieren el uso de medicamentos, ya
que existen numerosos tratamientos con farmacos de uso clinico frecuente, que, al ser
administrados a individuos deficientes en el metabolismo de estos farmacos, presentan serias
complicaciones, ya sea por deficiencia o por la ausencia de estas enzimas que ayudan a

metabolizar farmacos (Trujillo,2010).

Por esas razones se busca implementar en el pais la integracion de la clinica con la
farmacogenética al iniciar el tratamiento con medicamentos, para aumentar los resultados
positivos en la terapia de pacientes que tienen una deficiencia enzimatica en el metabolismo de
farmacos, o que se les aplica dosis altas o que son de una condicién crénica por sus patologias lo
que puede implicar un riesgo de toxicidad para el paciente y la predisposicién a desarrollar algun
efecto adverso o sufrir fracaso terapéutico. El desafio, para quienes trabajan farmaco-genética, es
identificar las causas de la variacion individual en la respuesta a las sustancias enddégenas, asi
como la busqueda de estrategias que permitan identificar terapias adecuadas para cada paciente
(Trujillo,2010).

Ventajas y desventajas de la farmacogenética
Ventajas.
= Detectar e identificar genes especificos que pueden estar involucrados en reacciones
adversas a los medicamentos
= Los profesionales de la salud, incluidos los Farmaceuticos, podran desarrollar un papel
importante al implementar "medicina personalizada” en la prevencién y el tratamiento de

determinadas enfermedades, en este caso la esquizofrenia.
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La farmacogenética viene a reducir la cantidad de medicamentos que toman los pacientes
con esquizofrenia, simultdneamente reducira los ingresos y ayudard a las pequefias

farmacias comunitarias.

Esta area viene a proporcionar otra via potencial para la especializacién farmacéutica en

la farmacogenética.

Los farmacéuticos estarian a la atentos a la evolucion del paciente con el respeto a las

pruebas farmacogenéticas, es decir la farmacogenética seria el "futuro de la farmacia”.

Seria una oportunidad para hacer que la profesion farmacéutica sea "mas relevante y
orientada a la salud" que no vean a los farmacéuticos como simples vendedores de

farmacias comunitarias

Fortificar la importante de los farmacéuticos como expertos en salud y mejorar la

comunicacion con los médicos y otros profesionales de la salud.

Se podria ejercer mas la atencién farmacéutica de cada paciente, ya que los pacientes
necesitarian mas asesoramiento.
Se reduciria la polifarmacia, lo que nos llevaria a una mejor adherencia terapéutica y un

mejor cumplimiento del paciente.

Desventajas.

Al inicio los factores econémicos influiran, como el costo para el paciente, el costo para el

gobierno y el costo del analisis genético.

Algunos farmacéuticos piensan que tendrian que gastar mas horas de asesoramiento
pacientes acerca de farmacogenética, seria necesario aumentar la dotacién de personal.
Son muy pocos los farmacéuticos que tienen una buena comprensién del concepto de

farmacogenética.
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CAPITULO IIl: MARCO METODOLOGICO
En el siguiente capitulo se va a dar a conocer la metodologia de estudio llevada a cabo
para la elaboracion de dicha investigacion; donde se incluyen los métodos necesarios para
desarrollarla, el enfoque de la investigacion, el disefio de la investigacion, los instrumentos que
van a ser utilizados y la explicacion de donde se obtuvieron las fuentes de informacion para su

respectiva elaboracion.

Enfoque de la investigacion
Segln Sampieri et al., (2014) el enfoque cualitativo “Utiliza la recoleccion y analisis de
los datos para afinar las preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso

de interpretacion” (p.7). Este autor también argumenta que:

El enfoque cualitativo también se guia por areas o temas significativos de investigacion.
Sin embargo, en lugar de que la claridad sobre las preguntas de investigacion e hipétesis
preceda a la recoleccidn y el analisis de los datos (como en la mayoria de los estudios
cuantitativos), los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipotesis antes,

durante o después de la recoleccion y el analisis de los datos (p.7).

Gracias a la explicacion anterior del tipo cualitativo se puede afirmar que la presente
investigacion presenta un enfoque cualitativo debido a que la investigacion se va a llevar a cabo
para describir los estudios farmacogenéticos, los marcadores capaces de predecir qué tratamiento
produciran menos efectos secundarios en un paciente con esquizofrenia y una mayor respuesta
clinica y la adherencia terapéutica de ellos, por medio de la recoleccion de datos de distintas

fuentes de informacidn tanto nacionales como internacionales para su posterior analisis.

Disefio de la Investigacion
Esta investigacion presenta tres tipos de disefios Narrativo, Descriptivo y Transversal los

cuales se describen a continuacion.

Sampieri et al., (2014) en su libro Metodologia de la Investigacion manifiesta que el
diseno Narrativo son “Historias sobre procesos, hechos, eventos y experiencias, siguiendo una
linea de tiempo, ensambladas en una narrativa general. Categorias relacionadas con tales historias

y narrativa” (p.471). Donde se realizan “preguntas orientadas a comprender una sucesion de
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eventos, a través de las historias o narrativas de quienes la vivieron (experiencias de vida bajo

una secuencia cronologica)” (p.471).

En el libro Metodologia de la Investigacion Sampieri et al., (2014) menciona la definicion
de los disefios de investigacion transeccional o transversal y explica que se “recolectan datos en
un solo momento, en un tiempo Gnico (Liu, 2008 y Tucker, 2004). Su proposito es describir
variables y analizar su incidencia e interrelacion en un momento dado. Es como “tomar una

fotografia” de algo que sucede” (p.154).

Cazau (2006) en su libro Introduccién a la investigacion en Ciencias Sociales define al
estudio descriptivo como una serie de cuestiones, conceptos o variables y se mide cada una de
ellas independientemente de las otras, con el fin, precisamente, de describirlas. Estos estudios
buscan especificar las propiedades importantes de personas, grupos, comunidades o cualquier
otro fendmeno. Su objetivo central es "esencialmente la medicion precisa de una 0 mas variables

dependientes, en alguna poblacion definida o en una muestra de dicha poblacion”(p.101).

Se considera que esta investigacion pertenece a los tres disefios mencionados
anteriormente porque para esta investigacion se recolectaran datos en un periodo de tiempo, el
cual corresponde del 2005-2020 donde se estaria aplicando el disefio transversal. Para
fundamentar el disefio narrativo se realizaran entrevistas a psiquiatras, los cuales son los expertos
en esta enfermedad (esquizofrenia) y también presentara un disefio descriptivo porque se hablara
de las caracteristicas farmacologicas de esta enfermedad, como por ejemplo los efectos
secundarios de los antipsicoticos, los tipos de antipsicéticos, la adherencia terapéutica y las dosis.
Teniendo claro la poblacidn, en este caso los esquizofrénicos, se emplearan esos conceptos junto
con los de la farmacogenética clinica y la informacién de los marcadores genéticos para justificar

el tratamiento adecuado en estos pacientes.

Fuentes de Investigacion
Referencia del articulo Resumen del Articulo
La esquizofrenia es una enfermedad
clinicamente heterogénea, cuya evolucion
depende en un alto grado de factores que
escapan a la percepcion del psiquiatra. Por este

motivo, éste debe respaldar sus decisiones en el
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de

internacionales actuales: Rev. Asociacion

esquizofrenia.  Revision guias
Esp. Neuropsiq. Unidad Salud Mental de

Lliria.35 (125), 79-91.

Martin C, Acuia M, Labrador J, Blanco M
y Casas C. (2018). Factores de disfuncion
sexual en pacientes con esquizofrenia
tratados con antipsicéticos de segunda
generacion: no solo prolactina: Actas Esp.
Psiquiatr, Unidad de Gestion Clinica de
Salud Mental. 46(6):217-25.

conocimiento empirico y en las guias de
expertos, y desconfiar de la propia experiencia
farmacologica cuando trata a pacientes con
esquizofrenia. Sin embargo, los estudios revelan
que el seguimiento de las recomendaciones
cientificas es bajo, y que persisten habitos de
prescripcion de dudosa utilidad, y arriesgados.
Qué antipsicético elegir, qué dosis emplear,
cuanto tiempo esperar antes de cambiar de
producto, cédmo elegir el farmaco y las dosis en
primeros episodios y en casos de resistencia,
son algunas de las cuestiones que se abordan
aqui. En el articulo se revisan, en primer lugar,
los importantes trabajos internacionales
2005 'y 2009

antipsicoticos en el tratamiento de la fase aguda

realizados entre sobre
de la esquizofrenia, y a continuacion, cuatro de
las guias que surgieron como resultado de esos
entre 2008 y 2011. Al

muestran, de forma sintetizada y comparada, las

estudios, final se

recomendaciones de estas guias en las
preguntas planteadas.

Aunque hay una alta prevalencia de disfuncion
sexual en pacientes con esquizofrenia, su origen
es todavia incierto. Este estudio pretende
determinar la prevalencia y factores causales de
la disfuncién sexual en un grupo de pacientes
con esquizofrenia ambulatorios, incluyendo
pacientes con esquizofrenia ambulatorios, en
monoterapia con antipsicéticos de segunda
generacion. Los pacientes en tratamiento con
antidepresivos y/o estabilizadores del animo
fueron excluidos. Se registr6 funcion sexual y
historia  sexual,

datos  sociodemograficos,
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Stahl S, Morrissette D,Citrome L, Saklad
S, Cummings S, Meyer J, O'Day
J, Dardashti L and Warburton K.(2013).
“Meta-guidelines”

for the management of patients with schiz
ophrenia.CNS  Spectrums, Cambridge
University Press.pp. 1-13.

Leiva L y Laverde L. (2012). Adverse
reactions associated to antipsychotics use
at the mental health unit of University
Hospital in Neiva: Revista Facultad de
Salud, Unidad de salud mental del hospital

universitario de Neiva. 4 (2) :25-35.

psicopatologia psicética y depresiva, sindrome
metabdlico e IMC.

Es imprescindible la realizacion de estudios a
largo plazo, de prevencion de recaidas, en
pacientes con sintomas negativos, sobre calidad
de vida, funcionamiento psicosocial, satisfaccion
de cuidadores, efectos secundarios a largo plazo
y farmaco-econémicos porque actualmente no
hay suficientes datos que avalen la hipétesis de
gue los antipsicéticos atipicos tengan una mejor
relacion coste-efectividad que los clasicos ni que
se traduzca en una mejor calidad de vida.

El manejo de pacientes con esquizofrenia puede
ser un desafio, incluso para los médicos mas
experimentados. En la altima década,
nuMerosos expertos en varios paises han hecho
recomendaciones en una serie de publicaciones
y directrices. Muchas instituciones y hospitales
tienen sus propias versiones inéditas de las
pautas, sobre como tratar a los pacientes con
esquizofrenia. A menudo estas
recomendaciones se contradicen entre si y son
rapidamente obsoletas con la influencia de
nuevos datos, y nuevos agentes terapéuticos.
Este articulo habla de los trastornos
psiquiatricos los cuales son enfermedades que
se manifiestan con frecuencia en el mundo, se
basa especialmente en Colombia donde se
estima que el 40% de la poblacion puede
padecer alguna de estas enfermedades y con
ese factor aumentar el uso de medicamentos
antipsicoticos con sus consecuentes reacciones
adversas. El estudio se basé en identificar las

reacciones adversas relacionadas con la
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administracibn de medicamentos antipsicoticos
en los pacientes hospitalizados en la Unidad de
Salud Mental del Hospital Universitario de Neiva,
de
farmacovigilancia durante el 8 de febrero y el 8
de de 2012,

hospitalizados en la Unidad de Salud Mental,

observacional, descriptivo y transversal

abril con 118 pacientes.
donde el 18% presentaron alguna reacciéon al
medicamento antipsicético, documentandose en
total 39 casos es decir un 33% de reacciones
debido

presentaron mas de una reaccion. El haloperidol

adversas, gue algunos pacientes
fue el medicamento que con mayor frecuencia
se administré en un 89,7% de los casos, siendo
la via intramuscular la mas frecuente (83%) a
dosis de 5 mg (79,3%).

La de

recomendaciones para el manejo clinico de la

idea la guia es proporcionar

esquizofrenia y enfermedades relacionadas.
Que ayuden a profesionales de la salud que
trabajan en Australia y Nueva Zelanda y otros
paises, ademas, alentar a todos los médicos a
adoptar los mejores principios de la practica. Las
recomendaciones aqui descritas, representan el
consenso de un grupo de expertos de Australia 'y
Nueva Zelanda en el manejo de la esquizofrenia
y trastornos relacionados, donde incluyen la
gestiobn de sintomas de riesgo, psicosis de
primer episodio y psicosis prolongadas, incluidas
las psicosis asociadas con el consumo de
sustancias.

Los antipsicéticos son la base de la terapéutica
en la esquizofrenia; y en su prescripcion debe

evaluarse sus beneficios y riesgos potenciales.
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directrices tratamiento para la
de Sociedades de Biologia
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sobre el tratamiento agudo de la
esquizofrenia y la

manejo de la resistencia al tratamiento.
Revista mundial de psiquiatria biolégica,

13 (5), 318-378.

Espinosa L, Fortea A, Oriolo G, Alexandre
Gonzélez A, Brunet M, Fortuna y V,
E. (2017).

Parellada Tratamiento

Esta investigacion tiene como objetivo identificar
patrones de prescripcion de psicotropicos en
pacientes hospitalizados con diagnostico de
esquizofrenia en el Hospital Victor Larco
Herrera, donde hubo pacientes mayores de 18
afios y con un tiempo de estancia minimo de 15
dias, ingresados el 2015. Donde se evalué las
historias clinicas y se recolectaron los datos en
una ficha, que posteriormente fueron vertidos en
una base de datos de Microsoft Excel 2010,
donde se llegé a la conclusién de que existia un
de

polifarmacia, asociado al uso simultaneo de

patrén prescripcion  encontrado, la

antipsicoéticos y/o medicacion coadyuvante.

Estas directrices proporcionan recomendaciones
practicas basadas en la evidencia clinica y
cientificamente significativas, las directrices
estan disefiadas para ser utilizadas por todos los
médicos que diagnostican y tratan a personas

gque padecen esquizofrenia.

En el articulo se considera que hoy en dia se
necesitan estudios clinicos prospectivos y
randomizados para establecer recomendaciones
acerca del uso de antipsicoticos atipicos en
funcion de perfiles farmacogenéticos antes de

que el concepto de un tratamiento personalizado
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antipsicotico en metabolizadores lentos
CYP2D6 en la practica clinica: a proposito
de un caso: Actas Esp. Psiquiatr.
Departamento de Psiquiatria y
Psicologia.45(5):248-55

Gesteira A, Barros F, Martin A, Pérez V,
Cortés A, Baiget M, Carracedo A. (2010).
Estudios Farmacogenéticos del
tratamiento con Antipsicéticos: Estado
actual y perspectivas: Actas Esp Psiquiatr.
Unidad de Medicina Molecular. 38(5):301-
16.

pueda ser aplicado a la psicofarmacologia en la
practica clinica, ya que estos estudios
farmacogenéticos podrian realizarse de forma
precoz en aquellos pacientes que presentan
multiples EA a diversos antipsicoticos y/o
concentraciones plasméaticas elevadas a dosis
estandar o bajas del farmaco, con el objetivo de
prevenir EA potencialmente graves y reducir la
estancia hospitalaria. El tratamiento no
farmacoldgico, como la TEC bien tolerado en
nuestro caso podria asi mismo considerarse
como una alternativa terapéutica.

Se han descrito un gran nimero de asociaciones
entre distintos marcadores genéticos y la
respuesta al tratamiento, asi como a la aparicion
de efectos adversos. Sin embargo, no se ha
identificado aun ningun biomarcador “estrella”
capaz de predecir de forma inequivoca el
beneficio clinico de un determinado tratamiento
ni su toxicidad. La utilizacion de marcadores
farmacogenéticos individuales se ha demostrado
de poca utilidad clinica, por lo que la
combinacion de la informacion obtenida del
estudio de diversos genes parece una estrategia
mas prometedora. La inclusion de estudios
farmacogenéticos en ensayos clinicos realizados
de forma prospectiva incluyendo un elevado
namero de pacientes podria, sin duda, contribuir
de forma significativa al desarrollo de protocolos
de medicina personalizada.

Los neurolépticos constituyen uno de los
principales pilares en el tratamiento de esta
afeccion. La enzima CYP2D6 participa en la fase

| del metabolismo de estos farmacos. En este
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Verdura E, Ballesteros D, Sanz J (2012).

Monitorizacion de niveles plasma de

(Tesis

Doctoral). Universidad de

antipsicoticos atipicos: Revista de la
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32 (115) :499-519.

Arribas, |.

variabilidad interindividual en la respuesta

(2010) Farmacogenética vy

a los medicamentos. (Recepcion

académica). Academia de farmacia “reino

de Aragén”,

articulo se mostré el conocimiento acerca de la

relacion entre los polimorfismos del gen
CYP2D6 y la esquizofrenia, donde se llevd a
cabo una busqueda de articulos publicados en
Pubmed/MEDLINE,

frecuencia de los genotipos CYP2D6 con la

que relacionaron la
esquizofrenia y con el riesgo de reacciones
adversas por el consumo de neurolépticos.

En la investigacién se habla sobre los factores
que existen en diferentes enfermedades
metabdlicamente, pero su enfoque principal es
el tratamiento con antipsicéticos atipicos y su
los diferentes

farmacogenética y genes,

fenotipos que estan involucrados con esos
farmacos.
Es de

psicofarmaco en sangre. Esto se conoce como

un estudio de la concentracién
monitorizacion de farmacos. Actualmente se
pueden analizar antidepresivos, antipsicoéticos,
estabilizadores del animo, farmacos sustitutivos
de los opioides, ansioliticos e hipnéticos, el
estudio se tratd de revisar el estado actual del
de

antipsicoéticos, de utilidad tanto para evaluar la

conocimiento sobre monitorizacion

adherencia terapéutica como para conocer la
concentracion del farmaco en plasma. Se

revisaron los trabajos publicados sobre

monitorizacion de antipsicoticos desde 1975
hasta 2010.

El autor en su tesis expone, que en el campo del
conocimiento, la gendémica y especialmente su
otra ciencia derivada, la farmacogenética,

modificarian  posiblemente los  conceptos

conocidos de prescripcion y utilizaciéon de
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Aldaz, (2011). Pharmacogenetics and the

hospital pharmacy: Red de Revistas

Cientificas de América Latina, el Caribe,

Espafia y Portugal. Unidad
Farmacocinética. 35(4) :163-164

de

estos nuevos abordajes terapéuticos y la
individualizacion de los tratamientos adaptados
al paciente suponian un reto inmediato para el
farmacéutico de hospital. La farmacogenética es
la disciplina cientifica orientada al estudio de los
aspectos genéticos relacionados con la
variabilidad de la respuesta a los medicamentos
en individuos o poblaciones. Conociendo como
un determinado polimorfismo genético afecta al
metabolismo y a la accién de los medicamentos,
es posible predecir para cada paciente qué
medicamento es el que ofrece mayor beneficio
terapéutico y qué probabilidad existe de
desarrollar una reaccion adversa en funcién de
su dotacion genética. Esto supone una
revolucion de la que el farmacéutico debe de
formar parte activa.

El articulo habla del cambio conceptual en el
abordaje del tratamiento farmacoterapéutico de
las enfermedades y que ese cambio no solo
obedece a los avances cientificos, sino también
al desarrollo de los sistemas de comunicacion,
que de una forma rapida diseminan ideas en la
poblaciéon general, no siempre de una manera
fiable y no siempre seleccionando el binomio
tipo de informacién-tipo de poblacion, que la
recibe. Esto estad contribuyendo a una presion
creciente sobre los profesionales sanitarios, por
parte de la sociedad, para la aplicacion practica
de una serie de desarrollos cientificos no
siempre avalados por un nivel de evidencia
suficiente. La bruma que afecta a la traslacion

de avances genéticos a la practica asistencial
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dificulta ain mas si cabe la labor de los

profesionales de la salud.

Unidades de analisis

En esta seccion, se presentan las diferentes categorias tomadas en cuenta para la

investigacion cualitativa de tipo revision bibliografica, segun los objetivos planteados.

Objetivo Especifico  Unidad de analisis Definicion Conceptual Instrumento
1.Distinguir o Farmacos Los farmacos 1.Articulos
farmacos antipsicoticos antipsicoticos son también Cientificos
antipsicéticos Efectos secundarios.  conocidos como 2.Entrevistas a
utilizados como neurolépticos. Son Psiquiatras

primera linea para

el tratamiento de la
esquizofrenia en
situaciones de crisis
0 en pacientes
crénicos 'y  sus

efectos secundarios.

utilizados para tratar a las

personas que tienen

psicosis, un sintoma de
enfermedad mental grave,
como la esquizofrenia o el
trastorno  bipolar, pero
también otras condiciones
como la demencia.
(Fernandez, 2018).

Los efectos

secundarios son efectos no
deseados causados por las
medicinas. La mayoria son
leves, tales como dolores
de estdbmago 0 mareos y se

van después de dejar de

tomar el medicamento.
Otros pueden ser mas
graves (MedlinePlus,



2. Demostrar cémo
los estudios
farmacogenéticos

identifican aquellos
marcadores que
actuan como
predictores de los
tratamientos  que
producirdn menos
efectos secundarios
para la reduccion
de algunos efectos

secundarios.

3. Justificar como la

farmacogenética

modifica la
adherencia

terapéutica para una
mayor prolongacion
estabilidad

fisico-mental del

en la

paciente.

1.Marcadores
2.Estudios
farmacogenéticos

Adherencia

Terapéutica

2020).

Los marcadores genéticos
se utilizan para rastrear la
herencia de un gen cercano
sido

que aun no ha

identificado, pero cuya
localizacion aproximada es
conocida. El  marcador
genético en si puede ser
parte de un gen o puede no
tener ninguna  funcion
conocida (Hurle,2019).
Estudia aspectos genéticos
relacionados con la
variabilidad de la respuesta
a medicamentos en
individuos o poblaciones
(Benito, 2019).

La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) define
“adherencia  terapéutica”
como “el grado en que el
comportamiento de una
persona tiene al tomar el
medicamento, seguir un
régimen alimentario vy
ejecutar cambios del modo
de vida, se corresponde con
las recomendaciones
acordadas de un prestador

de asistencia sanitaria”

1.Articulos
Cientificos
2.Entrevistas
Psiquiatras

1.Articulos
Cientificos
2.Entrevistas

Psiquiatras
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(Cerda, Herrera, Miranda y
Legasp,2018).

Instrumento

Entrevista

“La entrevista cualitativa es mds intima, flexible y abierta que la cuantitativa” (Savin-
Baden y Major, 2013; y King y Horrocks, 2010). “Se define como una reunion para conversar e
intercambiar informacién entre una persona (el entrevistador) y otra (el entrevistado) u otras
(entrevistados). En el Gltimo caso podria ser tal vez una pareja 0 un grupo pequefio como una
familia o un equipo de manufactura” (Sampieri,2014, p.403). La entrevista realizada para esta
investigacion a los expertos en psiquiatria va enfocada en los efectos adversos que han percibido
en sus pacientes esquizofrénicos, relacionados a los farmacos antipsicoticos prescritos por ellos y

perspectiva de la farmacogenética y el papel desempefiado por el farmacéutico en este tema.
Se realiz6 una entrevista, con 7 preguntas, las cuales se muestran a continuacion:

Pregunta 1. ;Qué tratamiento antipsicotico ustedes utilizan cuando un paciente llega con una

crisis esquizofrénica?

Pregunta 2. ;Qué farmacos antipsicoticos utilizan como tratamiento de primera linea para

pacientes con esquizofrenia a nivel crénico?

Pregunta 3. ;Cudles efectos secundarios son los mas frecuentes en estos pacientes, al utilizar el

tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede?

Pregunta 4. ;Ha escuchado mencionar de los beneficios de la farmacogenética al realizar

tratamientos individualizados para estos pacientes?
Pregunta 5. ¢ Cree que la farmacogenética puede ayudar a estos pacientes y como lo haria?

Pregunta 6. ¢Cree que el papel del Farmacéutico es importante al instruir a los especialistas en
esta nueva rama, es decir la farmacogenética, al ensefiarles algin material como articulos,

analisis, informes o alguna evidencia sobre este tema?
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Pregunta 7. ;Consideran que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia terapéutica del

tratamiento o es dificil que la realicen?
Sujetos

Se contd con cuatro médicos especialistas en psiquiatria como expertos las enfermedades
mentales.

Sus datos importantes se describen a continuacion:

Tabla 7. Datos personales de los Psiquiatras.

Psiquiatra Afos de Especialidad Lugar de trabajo
experiencia
Dra. Lissy Cascante 5 afios Médico Psiquiatra Hospital la Anexion

Consultorio Privado

Dr. Antonio 7 afios Médico Psiquiatra CCSS
Rodriguez
Dra. Nuria Shedden 11 afios Médico Psiquiatra Hospital San Rafael
de Alajuela

A nivel Privado
Dr. Carlos Leiton 9 meses Médico Psiquiatra Clinica Clorito Picado
Proceso de finalizar
maestria en

psicofarmacologia

Proceso de recoleccion y analisis de datos

Para el primer objetivo se hizo una recoleccion de distintos articulos cientificos, revistas,
estudios clinicos y tesis que posteriormente se analizaron con el fin de obtener informacion
respecto a estos farmacos, su mecanismo de accion, su uso para pacientes con esquizofrenia y sus
efectos secundarios, ademas se complemento con las opiniones de los expertos. En el segundo
objetivo se analiz6 como variable los marcadores genéticos y el beneficio que los farmacos
puedan ir dando al descubrir qué droga es mejor para un paciente con esquizofrenia
argumentandolo también con articulos cientificos publicados en, revistas, estudios clinicos y tesis

referentes a farmacogenetica, antipsicoticos, esquizofrenia, analizandose también la respuesta de
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los expertos. El tercer objetivo tiene como variable la adherencia terapéutica, y se realiz6 con
base en los estudios encontrados y las entrevistas realizadas a los especialistas, con el fin de
tomar en cuenta la opinidn y las experiencias de los especialistas con pacientes que presentan esta
enfermedad y como los farmacos antipsicoticos pueden ayudarlos, pero producir al mismo tiempo

efectos secundarios a corto y largo plazo, ademas se utilizaron articulos cientificos.

Criterios de inclusion y exclusion

Para elaborar la siguiente investigacion, se utilizaron articulos cientificos, revistas,
estudios clinicos y tesis, tanto internacionales como nacionales tomando en cuenta también los
que estaban en inglés. Las caracteristicas mas importantes que se indagaron para esta
investigacion fueron, la relacion que tuvieran con la farmacogenética, esquizofrenia, farmacos
antipsicoticos, efectos adversos y las caracteristicas de estos farmacos, en un periodo de 15 afios
desde el 2005 hasta el 2020. En cuanto a los criterios de exclusion abarca las referencias
bibliograficas que no contengan los temas mencionados anteriormente, 0 que se encuentran en un

periodo mayor a los quince afios.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
En esta seccion se expone un analisis de los resultados obtenidos en la revision
bibliografica de los articulos referentes a los estudios farmacogenéticos de los pacientes con
esquizofrenia, su tratamiento farmacolégico y los efectos secundarios de dicho tratamiento: estos

resultados se evaluaron, segun los objetivos establecidos en el Capitulo 1.

OBJETIVO 1. Distinguir los farmacos antipsicoticos utilizados para el tratamiento

de la esquizofrenia en situaciones de crisis 0 en pacientes crénicos y sus efectos secundarios.

Segun el instituto nacional de Salud de Madrid (2011) las Guias Farmacoterapéuticas son
documentos donde varios expertos llegan a un consenso ofreciendo al personal de salud, una lista
de medicamentos recomendados, que facilite la toma de decisiones en la practica clinica diaria,
ayudando a que los medicamentos prescritos sean los méas adecuados, se administren y dispensen

correctamente y proporcionen las garantias de seguridad y eficacia.

A nivel internacional, los psiquiatras utilizan varias guias, cada pais se rige por alguna de
ellas, sin embargo, hay algunas que tienen mayor evidencia cientifica que otras, por lo que
algunos expertos las toman en cuentan para sus decisiones al prescribir algin farmaco, es
importante considerar que las guias se rigen segun la respuesta al tratamiento de cada paciente, es
decir, utilizando farmacos de primera y segunda generacion, cuanta adherencia realiz6 el paciente
y los farmacos de deposito. Algunas guias internacionales que son importantes para el analisis de
este objetivo son, RANZCP Guidelines, Meta-guias para el manejo de pacientes con
esquizofrenia, la guia NICE, guia WFSBP, donde tres de esas guias se detallan con claridad a

continuacion.

La Guia Australiana y de Nueva Zelanda menciona que, los jovenes son particularmente
sensibles a los efectos secundarios de medicamentos psicotropicos, es importante iniciar un
tratamiento con una dosis inicial baja y gradual con el tiempo, hasta alcanzar un nivel eficaz, a
menos que el paciente requiera tratamiento urgente, por llegar con sintomas agudos. Las guias
explican que los medicamentos que se deben utilizar son los agentes antipsicéticos de segunda

generacion (SGA) los cuéles son recomendados en lugar de antipsicoticos de primera generacion
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por controlar mejor los efectos extrapiramidales (Galletly, Castle, Dark, Humberstone, Jablensky,
Killackey, Kulkarni, McGorry, Nielssen,Tran, 2016).

Figura 23. Farmacos Recomendados por RANZCP.

Amisulpride

Aripiprazole

Quetiapine

Risperidone

Ziprasidone

Start with: Start with: Start with: Start with: Start with:
50-100 mg/day 5-10 mg/day 25-50 mg/day 0.5-1mg/day 20-40 mg/day
Initial target dose: Initial target dose: Initial target dose: Initial target dose: Initial target dose:
300-400 mg/day 15-20 mg/day 300-400 mg/day 2-3 mg/day 80-120 mg/day
Highest dose: Highest dose: Highest dose: Highest dose: Highest dose:
up to 800 mg/day up to 30 mg/day up to 750 mg/day up to 6 mg/day up to 160 mg/day

Rapid dose

adaptation from

starting dose

recommended

Nota: Galletly et al., 2016.

Para tratar a un paciente con sus primeras recaidas es decir cuando es diagnosticado con la
enfermedad, debe iniciar una dosis baja, y aumentar segun la tolerabilidad y la eficacia, si esta
alternativa no funciona a las 3 semanas, aumentar la dosis por 2-3 semanas si no responde
después de 6-8 semanas cambiar a otro SGA como Olanzapina. Si del todo no se logra el
tratamiento seria un caso de no adherencia se evalGa los pacientes tanto farmacoldgicamente
como psicoldgica, contemplandose los agentes de depdsito. Cuando el paciente muestra una
buena respuesta al tratamiento se continua el tratamiento por de 2 a 5 afios, si el experto decide
interrumpir el tratamiento debe ser durante 3-6 meses con un seguimiento de cerca (Galletly, et
al., 2016).

Para complementar el tratamiento a los antipsicoticos se les puede afiadir benzodiazepinas
si el paciente presenta agresion o agitacion se puede utilizar Diazepam, si presenta ansiedad
utilizar Lorazepam y si presenta algun trastorno del suefio, utilizar Temazepam, para una recaida
aguda de paciente, se considera si la adherencia por un tratamiento oral es disminuida o si es

mejor utilizar un inyectable.

Considerando que el inyectable sea de accién prolongada se podria iniciar con una tableta
de clorhidrato de zuclopentixol antes de la administracion de decanoato de zuclopentixol
inyectable de accion prolongada. En el mantenimiento de la enfermedad se considera el
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medicamento que fue efectivo en la fase aguda, considerando siempre los efectos secundarios y
eficacia, si se le indica una reduccion de la dosis, debe realizarse de forma gradual para evitar

efectos de abstinencia y rebote (Galletly, et al., 2016).

Figura 24. Régimen posoldgico de los agentes antipsicéticos orales habituales.

Agent Daily starting dose Maximum recommended daily doses®
Amisulpride® 100mg 1200 mg

Aripiprazole 10mg 30mg

Asenapine (sublingual tablet)c 10mg (5 mg twice daily) 20mg

Chlorpromazined 75-100mg 800mg (TGA/TG-P)

Clozapine 12.5mg 900mg

Haloperidol? 0.5 mg (TGA/MNZ) or | mg (TP) 10 mg®

Lurasidone 40mg 160mg

Olanzapine Smg 30mg (TG-P) or 20mg (TGA/MNZ)
Paliperidone (controlled-release) 3mg 12mg

Pericyazine 10mg 300mg (MNZ) or 75mg (TGA/TG-P)
Quetiapine 50mg 800mg

Risperidone 0.5-1 mg 6mg

Trifluoperazined 2mg 15-20 mg®

Ziprasidonebf 80 mg (40 mg twice daily) 160 (80 mg twice daily)
Zuclopenthixol hydrochloride 10-20mg 75mg

Nota: Galletly, et al., 2016.

Figura 25. Antipsicéticos inyectables de accion prolongada.

Usual dose Usual interval
range between injections
Aripiprazole 300400mg  4weeks Supplement with oral antipsychotic for 2 weeks during initiation.
Flupenthixol? 20-40mg 2—4 weeks Give second dose after 4-10days then space out to every 2—4 weeks.
Higher doses (up to 100mg) have been used for treatment resistance.
Fluphenazine? 125-100mg 24 weeks An oral dose of 20 mg of fluphenazine hydrochloride is equivalent to
fluphenazine decanoate 25 mg (I ml) every 3 weeks.
Haloperidol? 25-200mg 4 weeks Initiate at a lower dose (maximum |00mg) and adjust the dose upward
as required.
There is limited clinical experience with doses greater than 300 mg per
month.
Olanzapine 300400mg  2—4weeks Post-injection delirium/sedation syndrome can occur in about 1% of
recipients, so appropriate monitoring is required.
Paliperidone 25-150mg 4weeks Loading dose can be given.
Formulation with a duration of action of 3 months may become available
soon.
Risperidone 25-50mg 2weeks Supplement with oral antipsychotic for at least 3 weeks during initiation.
Zuclopenthixol? 200400mg 2—4weeks Short-acting form (zuclopenthixol acetate) lasting 2—3 days is also available

as second-line treatment of acute behavioural disturbance in schizophrenia.



Nota: Galletly, et al., 2016.

El objetivo de las meta-guias es crear un conjunto completo pero breve de meta-pautas
que obtuvieran todos los datos actuales, para proporcionar a los médicos una ayuda en el manejo
de pacientes con esquizofrenia en diferentes etapas de la enfermedad, incluidas la fase aguda y de
mantenimiento. A nivel general las meta-guias describen los efectos secundarios de la siguiente

manera (Stahl, Morrissette, Citrome, Saklad, Cummings, Meyer, O'Day, Dardashti y Warburton,

2013).

Figura 26. Efectos secundarios inducidos por el tratamiento en pacientes con esquizofrenia y

sus evaluaciones.

Assessment

Initial or baseline

Follow-up

Diabebes

Hyperlipidemia

Triglyeerides

Suspected congenital QTe
prolongation (family history of
fainting or early sudden death)

Hyperprolactinemia

Extrapyvramidal side effects,
including akathisia

Sereening for diabetes risk factors;
fasting blood glucose

Lipid panel

Asgessed monthly for the first 3 months

ECG and serum potassium and
magnesium before treatment with
thioridazine or pimozide; ECG before
treatment with ehlorpromazine,
ziprasidone, or iloperidone in the
presence of cardiac risk factors or
concomitant QT-prolonging medications

Sereening for clinical symptoms of
hyperprolactinemia

Prolactin level, if indicated on the basis
of elinical history

Clinical assessment of extrapyramidal
side effects (dystonia and Parkinsonism)

Fasting blood glucose or hemoglobin ale at no
longer than 4 months after initiating a new
treatment and annually thereafter for outpatients;
more frequently (monthly to quarterly) for
inpatients depending on the agent (with high-risk
agents such as clozapine and olanzapine assessed
more frequently)

At least semi-annually, and more frequently
for high risk agents such as clozapine and
olanzapine

Assess annually onee treatment is stabilized or
more frequently for high-risk agents

ECG with significant change in dose of
thioridazine, pimozide, and, in the presence of
cardiac risk factors for ziprasidone, iloperidone,
or addition of other medications {eg,
chlorpromazine) that can affect QTe interval;
annually for other patients

Sereening for symptoms of hyperprolactinemia at
each visit until stable, then vearly if treated with
an antipsychobe known to increase prolactin

Prolactin level, if indicated on the basis of clinical
history

Clinical assessment of extrapyramidal side effects
weekly during acute treatment until antipsychotie
dose is stable for at least 2 weeks, then at each
clinical visit during stable phase



Tardive dyskinesia Clinical assessment of abnormal
involuntary movements [abnormal
involuntary movement scale (AIMS),

or similar scale]

Cataracts Clinical history to assess for changes in

distance vision or blurred vision

Therapeutic drug monitoring Clinical assessment of drug serum
levels to ensure they are within
therapeutic range

Clinical assessment of abnormal involuntary
movements every 6 months in patients taking
conventional antipsychotics and every 12 months

in those taking atypical antipsychotics

In patients at increased risk, assessment should be
done every 3 months swith treatment using
conventional antipsychotics and every 6 months
with treatment using atypical antipsychotics

Annual clinical history to assess for visual
changes; ocular examination with visual acuity,
cataract screening, and glaucoma screening
recommended every 2 years for patients under
age 40 and every year for patients over age 40

Re-evaluation of serum drug levels, especially in
cases where optimal drug efficacy is not obtained
or medications known to alter levels are added

Nota: Stahl,2013.
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A continuacién, se contemplan los pasos a seguir para el tratamiento farmacoldgico de

pacientes con esquizofrenia, segin expertos de USA, para el tratamiento de fase aguda y de

mantenimiento.

Tratamiento de la fase aguda

Para los pacientes psicéticos agudos que muestran comportamientos agresivos se les debe

implementar tratamientos rapidos de emergencia con antipsicoticos atipicos como tratamiento de

primera linea cémo los siguientes:

= Emplear un antipsicético parenteral de accidn corta con o sin benzodiazepina parenteral y

con o sin un anticolinérgico.

= Usar formulaciones orales de rapida disolucion o concentrados orales de antipsicoticos

atipicos.

= Utilizar dosis mas bajas en individuos con un primer episodio, porgue son mas sensibles a

los efectos secundarios extrapiramidales (EPS) y efectos secundarios metabdlicos. Para

algunos pacientes, los antipsicoticos convencionales pueden ser la primera opcion.
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Use formulaciones inyectables de accién prolongada de medicacién oral inicial para
pacientes con problemas de adherencia, comportamiento violento o incluso en la
esquizofrenia de inicio temprano.

Para condiciones comorbidas como depresion mayor, utilizar medicamentos
complementarios, sin embargo, algunos antidepresivos pueden mantener o exacerbar los
sintomas psicoticos.

Para sintomas como, agitacion, agresion, sintomas afectivos u otros sintomas se pueden
usar las benzodiazepinas, pueden ser Utiles a corto plazo, pero es necesario el control de la
dependencia o el abuso; ya que aumenta la mortalidad con el uso del farmaco a largo
plazo. Los estabilizadores del estado de animo y los betabloqueantes pueden ser Utiles
para la hostilidad y la agresion

Considere reducir la dosis de antipsicdtico o cambiar a un antipsicotico diferente, para
EPS, especialmente distonia y parkinsonismo.

Se debe considerar una dosificacion mas alta para pacientes con episodios mdltiples, una
dosis de mantenimiento méas bajas que las dosis de tratamiento agudo, dosis mas bajas en
ancianos y nifios. Espere un minimo de 3 semanas y un maximo de 6 semanas antes de

realizar un cambio importante en el régimen de tratamiento.

Nota: Los antipsicoticos convencionales pueden ser tan eficaces como los antipsicoticos

atipicos para el tratamiento de fase aguda. Los antipsicéticos atipicos pueden tener una eficacia

superior para tratar los sintomas cognitivos, negativos y afectivos (Stahl,2013).

Algunos datos importantes por considerar de la clozapina es que se debe utilizar en

pacientes con tendencias suicidas persistentes, violencia o abuso de sustancias, este farmaco

tiende a infrautilizarse en algunos entornos de tratamiento, o se utiliza mas tarde de lo

recomendado, es decir, después de multiples fracasos del tratamiento antipsicético en lugar de

solo dos o tres veces, también puede ser superior para los sintomas resistentes al tratamiento

(Stahl,2013). EI aumento de clozapina con un agente atipico o convencional o la terapia

electroconvulsiva (TEC) debe estar realizada mediante una evaluacion refractaria al tratamiento

que incluye:

a) Niveles séricos de clozapina

b) Reexaminar el diagnostico
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¢) Abuso de sustancias
d) Adherencia al tratamiento

e) Estresores psicosociales

Tratamiento en fase estable

Si el paciente presenta efectos extrapiramidales como movimientos involuntarios
anormales se debe visitar al médico, cada 6 meses para pacientes que toman antipsicoticos
convencionales y cada 3 meses para pacientes con mayor riesgo o cada 12 meses para pacientes

que toman antipsicoticos atipicos y cada 6 meses para pacientes con mayor riesgo. Si el sujeto
presenta mayor peso, se debe calcular el IMC (circunferencia de la cintura) cuando sea posible,

cada 3 meses para pacientes ambulatorios y mensual para pacientes hospitalizados (Stahl,2013).

Stahl (2013), menciona que se debe administrar antipsicoticos convencionales o tipicos a
una dosis cercana al umbral de EPS, los antipsicoticos atipicos se pueden administrar en dosis
que son terapéuticas sin inducir EPS. Analizar las ventajas de disminuir la dosis de antipsicoticos
frente al riesgo de recaida y diferenciar entre agitacion creciente y acatisia, ademéas evaluar

sintomas negativos.

En las guias de la Federacién Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biologica (WFSBP),
(2012) la eleccion del antipsicotico surge desde que se cred la risperidona y la olanzapina,
recomendando el uso de primera linea de SGA en la fase aguda o en primer episodio, esta
recomendacion se basé en la tolerabilidad superior del farmaco y la reduccién de riesgo de
sintomas extrapiramidales, especialmente discinesia tardia, el tratamiento antipsicotico debe estar
especificamente adaptado al sufrimiento de cada paciente, los antipsicoticos de primera
generacion tienen un mayor riesgo de inducir EPS en comparacion con los de segunda
generacion, mientras que el lado metabdlico y cardiovascular son efectos que parecen ser mas

sobresalientes usando SGA.

Sin embargo, ciertos antipsicéticos, por ejemplo, la toridazina, tienen un alto potencial de
efectos secundarios cardiacos (p. ej., OTc prolongacién) también. Los pacientes de primer
episodio de esquizofrenia llevan un mayor riesgo de desarrollar efectos secundarios neurologicos

y esto se debe tenerse en cuenta antes de iniciar el tratamiento con un Antipsicético. En las guias
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se mencionan el tratamiento a utilizar en un primer episodio, el uso de Haloperidol en dosis
relativamente bajas (5 mg), el cual fue encontrado adecuado para el tratamiento de sintomas
cognitivos en ensayos aleatorizados y abiertos afios atras (Hasan, Falkai, Wobrock, Lieberman,
Glenthoj, Gattaz, Thibaut, Jirgen y el Grupo de trabajo de la Wfsbp sobre directrices de
tratamiento para la esquizofrenia,2012).

Un estudio pequefio, no controlado, investigd la eficacia de Aripiprazol para el
tratamiento del primer episodio de estos pacientes, en condiciones clinicas de rutina y
encontraron que la monoterapia con aripiprazol es eficaz para esta poblacion, dicho estudio
confirmado por otro ensayo de etiqueta abierta por Takahashi, et al., 2009. La Risperidona, en
contraste con el haloperidol, resulté en una mejora similar en los sintomas psicoticos y menos
efectos secundarios motores en diferente doble ciego. EI grupo Cochrane de esquizofrenia no
encontraron una eficacia superior de los SGA frente a los FGA en un primer episodio de
esquizofrenia. Sin embargo, EPS mas bajos se observaron (uso reducido de anticolinérgicos) en
pacientes tratados con risperidona u olanzapina, en comparacién con haloperidol y olanzapina

porque revel6 una mejora superior en psicopatologia global (Hasan,2012).

Un dato importante que menciona esta guia son los sintomas negativos, donde se explica
la diferencia de un sintoma negativo primario y secundario, ya que el sintoma negativo primario
se considera un sintoma central de la esquizofrenia, mientras que los sintomas negativos
secundarios son una consecuencia de los sintomas positivos, por ejemplo: atraccion debido a
ideas paranoicas. Y para los sintomas negativos secundarios se observa en el paciente,
extrapiramidalismo, distonia aguda, parkinsonismo inducido por antipsicoticos y discinesia,
sintomas depresivos o factores ambientales ej. Sub estimulacion social debido a la
hospitalizacion. Para el tratamiento de sintomas secundarios negativos, tanto los FGA como los
SGA tienen una eficacia moderada, y para los sintomas primarios negativos, el tratamiento seria
con los SGA: amisulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, pero no
con FGA (Hasan,2012).

En el volumen dos de esta guia se habla del tratamiento a largo plazo para estos pacientes,
esa guia sigue en proceso de publicacion, como lo menciona Hasan (2012), sin embargo,
adelantan a los personeros de salud el tratamiento a largo plazo de los antipsicéticos via oral

(figura 27). Donde 1 es DI y son los intervalos de dosis, es decir, dosis diaria 1 0 2 veces al dia
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etc., 2 Dosis maxima aprobada en muchos paises (aprobada por comités nacionales, estas dosis
pueden variar entre diferentes paises), en la practica clinica, algunos antipsicéticos se administran
a dosis mas altas sin evidencia suficiente, siendo este especialmente el caso de los tratamientos a

largo plazo.

El aumento de la dosis puede resultar en mas efectos secundarios y esto conduciria
consecutivamente a una reduccion del cumplimiento, es decir a una adherencia terapéutica,
3 Estos antipsicoticos no se han investigado en pacientes con esquizofrenia con un primer
episodio, 4 la clozapina no suele introducirse en pacientes con esquizofrenia de primer episodio

como tratamiento de primera linea (Hasan,2012).

Figura 27. Tratamiento a largo plazo de antipsicéticos via oral.

Dosis inicial Primer episodio de dosis objetivo Varics epizodios de dosis objetivo Daosis maxima

Antipsicdtico (g / dia) DL (mg / dia) {mg / dia) (mg / dia) 2

SGA
Amisulprida 200 (-2 100 - 300 400 - 200 1200
Asenapina ; 3 1 3-10 3-20 20
Aripiprazcl 5-15 1 15-(30 15-320 30
Clozapina - 25 2-(4 100 - 250 300 - 200 200
Hoperidona 1-2 2 4-16 4-24 32
Lurazidona 20-40 1 40 -80 40-120 120
Olanzapina 5-10 1 3-15 3-20 20
Paliperidona 3-6 1 3.9 3-12 12
Quetiapina IR/ KR 30 21 300 - 600 400 - 750 750
Sertindol 4 1 12-20 12-24 24
Risperidona 1-2 1-2 1-4 3-10 diecizéis
Ziprasidona 40 2 40 -80 80 - 160 160
Zotepina 25-50 2-(4 50-150 100 - 250 450

FGA
Clorpromazina 30-130 2-4 300 - 300 300 - 1000 1000
Flufenazina 04-10 23 24-10 10-20 20-¢40)
Flupentixel 2-10 1-3 2-10 10-20 60
Haleperidol 1-10 (-2 1-4 3-13 100
Perazina 30-130 1-2 100 - 300 200 - 600 1000
Perfenazina 4-24 1-3 6-36 12-42 56
Pimozida 1-4 2 1-4 2-12 dieciséis
Zuclopentixol 2-350 1-3 2-10 25-50 75

Nota: Hasan,2012.

Las guias internacionales brindan la informacidén necesaria para tratar de una manera
correcta a los pacientes esquizofrénicos, ademas recalcan las consecuencias o los efectos
adversos a largo plazo de estos farmacos ayudando a los médicos costarricenses a darse una guia
distinta para tratar a los pacientes, ya que ellos en el pais se rigen principalmente por la LISTA
OFICIAL DE MEDICAMENTOS (LOM) y deben adaptar su terapia a lo que la institucion

tenga.
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Farmacos Antipsicéticos y sus efectos secundarios

Hay una tendencia por atacar los sintomas positivos como el objetivo principal del
tratamiento, pero los sintomas negativos pueden ser mas incapacitante. Es importante diferenciar
los primarios sintomas negativos de sintomas negativos secundarios a factores como depresion,

ansiedad o medicacion
Farmacos de Primera Generacion-Tipicos

Estos farmacos son llamados también convencionales, son muy efectivos al tratar
sintomas positivos como, por ejemplo: delirios, alucinaciones y trastornos del pensamiento, pero
por otra parte son menos eficaces en el tratamiento de los sintomas negativos, como: apatia,
embotamiento emocional o anhedonia. Y lo mé&s importante producen importantes efectos
adversos extrapiramidales, que encierran a las reacciones distdnicas, parkinsonismo, acatisia y
discinesia tardia. Los antipsicéticos tipicos presentan una fuerte afinidad por los receptores
antagonistas de la dopamina D2 y son mas efectivos al equilibrar los problemas psicéticos. La
eficacia de estos fArmacos se nota més cuando se ocupan de al menos el 60% de los receptores.
Pero si superan un 80% hay mayor riesgo de sintomas extrapiramidales (Flores y Gonzélez,
2019).

Estos farmacos presentan mas afinidad por los receptores D2, M1. El haloperidol
presenta mayor afinidad por D2, por lo que actia mas sobre los sintomas psicoticos y tiene mayor
incidencia de SEP. La Levomepromazina presenta mayor afinidad por M1, teniendo un efecto
mas sedativo y una menor incidencia de SEP. Como droga de transicion, se puede mencionar la
Tioridazina la cudl era una buena opcion antes de la proliferacion de moléculas atipicas para los
pacientes que sufrian de SEP, pero su inconveniente fundamental radicaba en su rango
terapéutico bajo, dado por su posibilidad de producir alteraciones cardiacas por encima de cierto

nivel (Flores y Gonzélez, 2019).
Farmacos de Segunda Generacidn- Atipicos

Estos nuevos antipsicoticos han buscado obtener la eficacia de la clozapina en el
tratamiento de las psicosis, de la esquizofrenia resistente y de los sintomas negativos, pero sin

provocar la agranulocitosis.

Clozapina
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Al hablar de este medicamento es importante conocer la definicion de resistencia al
tratamiento, generalmente se define como sintomas positivos continuos después de ensayos de al
menos dos diferentes antipsicoticos en dosis moderadas. La clozapina puede ser un agente muy
eficaz para algunos pacientes que no responden a otros medicamentos antipsicéticos, lo ideal
seria que la resistencia sea identificada temprano (dentro de los primeros 6 a 12 meses) y asi
comenzar el tratamiento con clozapina sin demora, para minimizar los efectos adversos que se
desarrollan, siendo el Unico antipsicotico que ha demostrado reducir el comportamiento suicida
en personas con esquizofrenia. Este farmaco provoca una alta eficacia antipsicética, una baja
incidencia de efectos extrapiramidales, pero una agranulocitosis desarrollada en pacientes que no
tienen monitoreos de leucocitos (Galletly, et al., 2016).

Risperidona

Se cree que la risperidona es mas eficaz que los neurolépticos clasicos sin embargo no hay
suficientes estudios aln ya que tiene algunas ventajas sobre el haloperidol en cuanto al alivio
limitado de algunos sintomas y el perfil de efectos secundarios es mas aceptable para los
pacientes con esquizofrenia tal vez por la escasa sedacion que produce, a pesar de su tendencia a
incrementar el peso (Lobo y De la Mata,2011).

Olanzapina

La alta afinidad por los receptores H1 de la histamina determina mas el perfil de los
efectos secundarios que los terapéuticos, como la sedacién y probablemente el incremento de
peso, su afinidad por los receptores adrenérgicos al y a2 es alta, aunque menor que la clozapina,
lo que podria implicar menos problemas cardiovasculares, sin embargo algunos estudios
mencionan que hay pocas diferencias entre olanzapina y otros antipsicéticos tipicos o atipicos en
relacién al prondstico, pero que si existen en el perfil de efectos secundarios ya que hay baja
incidencia de SEP, pero un enorme aumento de peso y es menos sedante que la clorpromazina y
el haloperidol (Lobo, 2011).

Quetiapina

Se caracterizan por una actividad no selectiva sobre multiples receptores (D1,D2, 5HT1a,
5HT2a, H1, al y a2) con una mayor afinidad relativa por receptores SHT2 que por los D2, lo que

explicaria su menor tendencia a producir SEP, su eficacia sobre los sintomas negativos fue menos
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consistente y no superior a los clasicos, por tener una alta tasa de abandono en los ensayos
clinicos y ademés una corta duracion no se pueden hacer conclusiones clinicas sobre su
importancia, ademas es un farmaco caro y antes de poder recomendar su uso de forma general
son necesarios mas datos de ensayos clinicos con muestras de pacientes mas grandes (Lobo,
2011).

Ziprasidona

Este farmaco produce menos SEP que el haloperidol, pero tiene mayor tendencia a causar
nauseas y vomitos, al tener menos datos clinicos sobre su utilidad no se pueden recomendar para
el tratamiento de la esquizofrenia con pacientes que tengan mas sintomas negativos. El efecto
adverso de las nduseas y vomitos hay que tenerlo en cuenta ya que puede afectar al cumplimiento
del tratamiento. Como se menciona anteriormente no hay estudios que informen de los efectos de
la ziprasidona comparada con otros neurolépticos atipicos, asi que no se pueden hacer
recomendaciones sobre las ventajas y desventajas de este farmaco respecto a otros nuevos
antipsicoticos (Lobo, 2011).

Amisulprida

Si es utilizada a dosis altas tiene un efecto antipsicético similar a los tipico, pero no ofrece
ventajas en cuanto a su eficacia y puede considerarse su uso en pacientes que presentan SEP
intolerables o incontrolables durante el tratamiento con antipsicoticos tipicos. A dosis bajas la
amisulprida produce una reduccion de los sintomas «negativos» de la esquizofrenia, sin embargo,
los sintomas negativos son heterogéneos, a veces son secundarios a tratamientos neurolépticos
previos poniendo a duda la eficacia de este farmaco, creyendo que al suceder un cambio a
amisulprida tras un periodo de lavado insuficiente, es el que mejora el estado clinico del paciente
(Lobo, 2011).

Zotepina

Es un antipsicotico tan efectivo como el haloperidol para los sintomas positivos y podria
ser mas eficaz que este para los negativos, aunque no se han encontrado claras diferencias con el
resto de los atipicos, parece producir menos SEP que los antipsicoticos clasicos, no obstante, son
necesarios ensayos clinicos aleatorizados, a largo plazo, bien planificados, dirigidos y publicados

que confirmen estos hallazgos.
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De manera general para los antipsicoticos atipicos, tanto el perfil de los efectos
secundarios y de las dosis se basan en resultados obtenidos de ensayos clinicos obtenidos en
varones, en mujeres la taza es menor, esto se debe a que las mujeres demandan dosis menores de
antipsicoticos, y cientificamente se cree que esto se debe a las hormonas sexuales femeninas, esto
sucede sélo con algunos antipsicéticos. No todos los antipsicoticos de segunda generacion
bloquean los mismos receptores, ni con la misma intensidad entonces los farmacos que producen
mayor aumento de peso son los que producen mayor antagonismo en los receptores

(Flores,2015). Entre los efectos secundarios que pueden dar estos farmacos son:

v La resistencia a la insulina: que puede desencadenar hiperglucemia, diabetes mellitus
tipo 2 y dislipidemias, relacionado con un perfil lipidico aterogénico (aumento del
colesterol LDL y de las concentraciones de triglicéridos y disminucion del colesterol
HDL).

Obesidad (riesgo metabolico)

El intervalo QTc

Efectos sobre la prolactina

IR NERN

Aparicion de sintomatologia extrapiramidal.

Como se observd anteriormente cada pais tiene sus guias farmacoldgicas o se basan en
alguna guia de otro pais, varios expertos de nuestro pais toman de referencia las guias
internacionales sin embargo en nuestro pais, la CCSS utiliza la LOM, ellos para la prescripcion

de medicamentos.

Para una opinion de los expertos nacionales se realizd una entrevista (Anexo 1) a cuatro

doctores especializados en psiquiatria, es decir psiquiatras, que laboran en esta institucion.

En la pregunta #1 se les consultd a los especialistas sobre el tratamiento antipsicotico
utilizado cuando un paciente llega con una crisis esquizofrénica y se logra observar la
concordancia de los cuatro expertos al recetar Haloperidol IM para una crisis esquizofrénica,
donde la Dra. Cascante y el Dr. Rodriguez explican que este medicamento es utilizado cuando los
pacientes llegan con grado de agitacion alto, al centro médico y que la dosis del medicamento es
una ampolla cada ocho horas. COmo segunda alternativa ellos mencionan la Olanzapina IM, el
cual es un farmaco recientemente adquirido por la CCSS y es utilizado para crisis agudas o de

emergencia, ademas la Dra. Cascante indica que es muy usada para evitar la hetero y auto lesion.
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Dos de los expertos el Dr. Leiton y el Dr. Rodriguez comentan otras alternativas fuera de
la caja como Aripripazol y la combinacion de estos antipsicdticos con benzodiacepinas como
clonazepam y diazepam, de igual manera cdmo lo recomiendan las guias internacionales. Si el
paciente presenta un grado de agitacion menor es decir que no hay ningun tipo de agresion, el
doctor Cascante recomienda la Risperidona oral porque tiene menos efectos extrapiramidales y el

Dr. Leitdn afirma que es la mejor alternativa por la misma razon.

Las guias internacionales se apegan al concepto de utilizar s6lo antipsicoticos de segunda
generacion, y los expertos en Costa Rica demuestran que también prescriben Risperidona como
se menciona en ellas, sin embargo, en Costa Rica los psiquiatras deben apegarse a lo que la LOM
pueda ofrecer, cdmo por ejemplo con el Haloperidol, que es beneficioso por ayudar con los

sintomas psicoticos y perjudicial por la incidencia de SEP.

Cabe destacar el aporte del Dr. Rodriguez ya que busca la manera de contrarrestar el
efecto secundario producido por el Haloperidol (la distonia aguda) con antihistaminicos y la
utilizacion de antipsicéticos de depdsito como el Aripripazol por parte del Dr. Leitdon, tomando
en cuenta que este farmaco no esta incluido en la LOM y que se tendria que conseguir en las
farmacias comunitarias o en otros paises. Orus y Aceituno (2016,) explican que los antipsicoticos
de deposito han sido utilizados generalmente en pacientes que padecen esquizofrenia cronica con

problemas de adherencia a antipsicoticos orales.

En la pregunta #2 se le consult6 a los psiquiatras el tratamiento utilizado cémo primera
linea para pacientes con esquizofrenia a nivel crénico, los 4 expertos estuvieron de acuerdo que el
farmaco que se debe utilizar nivel crénico son los antipsicoticos atipicos, en especial la
Risperidona via oral ya que lo recomiendan las guias internacionales afirm¢ la Dra. Cascante, ya
que es el Unico farmaco atipico que hay en la caja menciona el Dr. Leitdn y que ademas

recomienda usar Aripiprazol si existiera alguna contraindicacién con Haloperidol.

El Dr. Rodriguez mencion6 que también se puede utilizar Haloperidol, por via oral a una
dosis menor que la de los pacientes que llegan en crisis, ademas indica que otros farmacos que se
utilizan con antipsicéticos son perfenacina y clorpromazina prefiriendo la clorpromazina por su
efecto sedativo al igual que la Levomepromazina y la Trifluperazina. EI Doc. Leitdon concuerda
con el Doc. Rodriguez para utilizar estos medicamentos, pero explican que los farmacos de

primera generacién son utilizados en caso de alguna contraindicacion y por ultimo la Dra.
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Shedden también recomienda la Olanzapina al igual que el Dr. Leitdén y el Aripiprazol a nivel
privado.

En las respuestas de la pregunta #3, cuales efectos secundarios son los mas frecuentes, al
utilizar el tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede, los expertos
coincidieron en que los efectos secundarios que méas se notan en los pacientes son los
extrapiramidales producidos por ambos antipsicéticos, pero en menos cantidad por los de
segunda generacion, un ejemplo de ello es la Risperidona la cudl produce menos efectos
extrapiramidales, pero aumenta en los sindromes metabolicos, es decir el aumento del peso cdmo
lo menciona de igual manera todos los expertos, para ellos, este es el efecto que sucede de primer

lugar, lo que lleva a los pacientes a tener una hiperglicemia y una dislipidemia.

Otros efectos secundarios importantes los menciona la Dra. Cascante, al comentar que el
efecto sedativo puede usarse a favor del paciente para que pueda dormir mejor y que en la mujer
sucede amenorrea por el aumento de la prolactina, la hiperprolactinemia también es mencionada
por Sheddan. El Dr. Rodriguez a diferencia de la Dra. Cascante, indica que el efecto sedativo es
un efecto negativo, ya que los pacientes empiezan a tener mas inactividad y eso puede llevarlos al
sedentarismo y consiguientemente un aumento de peso. A largo plazo al utilizar Risperidona y
Clozapina en la CCSS y Olanzapina en farmacias comunitarias y hospitales privados produciran
un efecto metabolico, por ejemplo: el aumento de peso producido por trastornos de los
metabolismos de los lipidos, de la glucosa, pardmetros que se deben monitorear continuamente,

segln el médico lo indique.

A pesar que s6lo se realizaron cuatro entrevistas a expertos nacionales, la incidencia en
Costa Rica es a seguir las guias internacionales ya que efectivamente se utilizan algunos
medicamentos que se mencionan en las guias, pero con la limitante de adaptarse a lo que hay en
el pais, ademas las respuestas de los psiquiatras entrevistados tienen fundamentos cientificos ya
que hay varios estudios como los de Leiva y Laverde (2012) donde hablan de los efectos
secundarios de los antipsicoticos y datos importantes que nos llevan a conocer en realidad sobre

esta enfermedad y su tratamiento.

El farmacéutico al saber distinguir los farmacos antipsicéticos utilizados como primera
linea para el tratamiento de la esquizofrenia en situaciones de crisis 0 en pacientes cronicos y sus

respectivos efectos secundarios denota su importancia
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Otro efecto adverso importante, que no es mencionado por los médicos entrevistados fue
la disfuncion sexual tal y como lo menciona Martin, Acufia, Labrador, Blanco y Casas (2018)
donde muestra la presencia de disfuncion sexual en estos pacientes y como se ve afectada su
calidad de vida, aungue su interés por la sexualidad no es distinto al de las personas sanas, los
pacientes esquizofrénicos también sefialan como principal motivacion para la actividad sexual la
busqueda de amor y ternura. Las preguntas sobre su sexualidad se vuelven escasas y el problema
se complica porque el nimero de pacientes que comunica espontaneamente esta disfuncion es

pequefio y escasa, es menos del 38% de los sujetos segun los estudios.

Al ser la disfuncion sexual una de las principales causas de incumplimiento del
tratamiento antipsicético, con una prevalencia en algunos estudios de un 41% de hombres y 15%
de mujeres los cuales interrumpieron la toma de los farmacos por esa causa, se le atribuye este
efecto secundario a la hiperprolactinemia por su antagonismo de los receptores postsinapticos D2
provocado por la mayoria de antipsicoticos clasicos. Los nuevos antipsicoticos, los de segunda
generacion, aun teniendo un diferente mecanismo de accion, también afectan al paciente con
disfuncion sexual. Sin embargo, algunas revisiones recientes sobre este tema evidencian una
mejoria de la hiperprolactinemia y de la disfuncion sexual con antipsicoticos de segunda
generacion como Quetiapina y especialmente Aripiprazol, los cuales lamentablemente no se

obtienen en nuestro pais (Martin, et al., 2018).

En este estudio clinico el cual fue realizado por Martin, et al., (2018) donde 57 pacientes
participaron, un 80% de pacientes con esquizofrenia padecian algin grado de disfuncion sexual, y
solo un 30% de los pacientes comunicé naturalmente este problema, se demuestra la prevalencia
y severidad de disfuncion sexual en pacientes con esquizofrenia ambulatorios en monoterapia con

antipsicoticos de segunda generacion por ejemplo con la risperidona, la cual es alta.

Pese a existir diferencias significativas en la hiperprolactinemia y existencia de sindrome
metabolico segun el antipsicético recibido, ni la prolactina ni las alteraciones metabodlicas parecen
influir en la disfuncion sexual, se necesitan mas evidencias para poder determinar 100% que la
hiperprolactinemia y el sindrome metabodlico son la causa principal, ya que el estudio también
obtuvo resultados importantes al comparar factores como la edad, vivir sin pareja ya sea solteros
o divorciados y la presencia de la depresion, se llega a la conclusion de que la disfuncién sexual

en la esquizofrenia es causada por una compleja asociacion de factores (Martin, et al., 2018).
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Un estudio realizado en la Unidad de Salud Mental del Hospital Universitario de Neiva,
en Colombia nos afirma que esta problematica de los efectos secundarios por el uso de
antipsicoticos no involucra a unos cuantos paises, sino que es algo mas alla a nivel mundial. En
ese pais el 40.1% de colombianos ha sufrido un trastorno mental en un determinado momento de
su vida, de los cuales una proporcién podria cursar con situaciones psicéticas donde se necesite
realizar un manejo con antipsicéticos, ya que el porcentaje al utilizar antipsicéticos en una unidad
psiquiatrica de ese pais puede llegar a ser de un 80%, siendo mas frecuente el uso de
antipsicoticos atipicos y las reacciones adversas relacionadas con el uso de haloperidol se
presentan entre el 39,3% y el 40,5% (Leiva y Laverde, 2012).

El estudio realizado en esta unidad consistio en observar durante 2 meses a los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Salud Mental, donde se iba documentando en Excel 2010 aquellos
pacientes que presentaban una RAM. Los medicamentos antipsicéticos que fueron administrados
a los pacientes eran: haloperidol, levomepromazina, clozapina, quetiapina, olanzapina y
risperidona. En ese periodo existieron 118 pacientes los cuales recibieron algun tipo de
antipsicotico, 22 pacientes de esos 118 presentaron reacciones adversas, lo que tenia una

equivalencia del 18% de la poblacion total (Leiva, 2012).

De los 22 pacientes registrados se documentaron 39 casos de Reacciones Adversas, o
que correspondia al 33% de casos sobre el total de la poblacion estudiada, las cifras quizas no
concuerdan, pero eso se debe a que se observaron casos donde un mismo paciente presentd mas
de un tipo de reacciones adversas, en ocasiones un paciente presentaba 3 tipos de RAM asociadas
al uso de haloperidol (acatisia, sialorrea, distonia). Otra cosa impactante del estudio fue la edad,
ya que 13,6% de esos pacientes eran adolescentes de 15 de afios y el 4.5% adultos de 68 afios, en
la clasificacion por géneros se observo una distribucion equitativa donde, el 50% correspondio al
género masculino y el 50% al género femenino (Leiva, 2012).

En las siguientes figuras se podran apreciar los resultados detallados de los 39 casos
documentados, en la tabla 1,2,3 se encontrara la descripcion de los antipsicoticos relacionados
con casos de reacciones adversas y en la figura #4 se observan las reacciones adversas

provocadas por los antipsicéticos en los pacientes hospitalizados.



Figura 28. Descripcion del Haloperidol y sus reacciones adversas.
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Nota: Leiva, 2012.

Figura 29. Descripcion del Clozapina y sus reacciones adversas.
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Nota: Leiva, 2012.

Figura 30. Descripcion de la Risperidona y sus reacciones adversas.
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Nota: Leiva, 2012.

Figura 31. Reacciones adversas provocadas por los antipsicoticos en los pacientes
hospitalizados.

Nota: Leiva, 2012.

Al realizar una comparacion de los estudios anteriormente descritos con los criterios
propuestos en las entrevistas realizadas a los expertos costarricenses fue posible evidenciar que el
Haloperidol presenta 35 casos de RAM en este estudio colombiano, y que 29 casos son por
Haloperidol intramuscular cuando un paciente llega a un centro hospitalario con una crisis aguda
y que de igual manera el Haloperidol IM se convierte en Costa Rica en una de las principales
alternativas como lo expresan los expertos entrevistados, es decir que le provocan también a

nuestros pacientes estos efectos secundarios.

La clozapina provoc6 RAM en 3 pacientes lo cuél puede ser bueno, porque se puede
llegar a creer que produce menos efectos que el haloperidol lo cudl seria un concepto erréneo ya
que es un antipsicotico utilizado en menor cantidad porque no es una alternativa en una crisis
aguda, ademas es el primer farmaco en producir un aumento de peso en comparacion a los demas
y una desregulacion de la glicemia, ademas si vemos la figura de la Clozapina tiene un farmaco
asociado el cudl es el Haloperidol, es decir antes de utilizar este farmaco se utiliza Haloperidol lo
que provoca una doble respuesta de efectos secundarios. Sin embargo, es importante recalcar que
la clozapina es eficaz en el 50% - 60% de los casos de esquizofrenia refractaria, es decir cuando

los pacientes empiezan a generar resistencia al tratamiento.



112

Otro factor importante que se debe considerar es la polifarmacia como lo logran
evidenciar Bojorquez, Arévalo, Castro, Ludowieg y Orihuela (2017), ya que el promedio hallado
en el estudio de utilizacion de psicofarmacos por paciente durante la hospitalizacion fue 4,7 % de
medicamentos, donde algunos pacientes recibieron tres 0 mas farmacos en su tratamiento,
mientras que otros recibieron cinco o mas; cual llama la atencién porque no hay suficientes
estudios comparativos en psiquiatria respecto a este tema lo que respaldaria el uso de
monoterapia antipsicotica debido a que aporta un mejor equilibrio entre riesgos y beneficios en el
tratamiento de primera linea de la esquizofrenia y ademas el uso de farmacogenética se veria mas

evidenciado y justificado.

OBJETIVO 2. Demostrar como los estudios farmacogenéticos identifican aquellos
marcadores que actian como predictores de los tratamientos que produciran menos efectos

secundarios para la reduccion de algunos efectos secundarios.

En el articulo de Heimann (2014) han seleccionado estudios y guias investigadas donde
determinaron aspectos referentes a la toma de decision de antipsicéticos en la esquizofrenia cémo
por ejemplo qué farmacos elegir, qué dosis usar, cuanto tiempo esperar antes de cambiar de
farmaco, todos esos aspectos en primeros episodios y en casos de resistencia. Ellos se enfocaron
en particular al tratamiento de la fase aguda, donde uno de esos estudios resulto sorprendente, ya
que hubo un hallazgo sobre la calidad de la prescripcion antipsicotica de un 62% en pacientes
ingresados y un 29% en los ambulatorios los cuales se supervisaron correctamente y se descubrio
que los porcentajes suceden por distintos factores, como, por ejemplo, la interrupcion del

tratamiento (Heimann, 2014).

Para el analisis farmacogenético se tom6 en cuenta Unicamente los medicamentos
utilizados por los psiquiatras de la CCSS: Risperidona, Olanzapina, Clorpromazina, Perfenazina,
ademas los expertos se basan en las guias internacionales y en estudios cientificos como los
mencionados en el articulo de Heimann (2014). (Las interrupciones se midieron por ineficacia o
por efectos secundarios). Es importante destacar que los estudios cientificos que mas han
realizado son con la Risperidona, por ser uno de los farmacos de segunda generacion mas

utilizado.

Tabla 8.Estudios de tratamientos con antipsicéticos.
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Estudio Significado de siglas Caracteristicas Resultados
CATIE fase 1 Clinical Antipsychotic | *1.490 Interrupciones
Trial for Intervention | esquizofrénicos totales un 74%.
Effectiveness, del | *Recibieron Divididas de la
National Institute of | aleatoriamente siguiente manera un
Mental Health (o | risperidona, 64% con olanzapina,
NIMH) olanzapina, 74% con risperidona,
estadounidense.. quetiapina, 75% con
Ziprasidona o | perfenazina. La
perfenezina olanzapina presenté
* Entre los afios | més alteraciones
2001 y 2004. metabdlicas, la
menos abandonada
en general y la
menos abandonada
por ineficacia. La
perfenazina no era
globalmente peor
tolerada que
guetiapina,
risperidona o]
ziprasidona.
La causa mas
frecuente de
interrupcion era el
sobrepeso con
olanzapina, y efectos
extrapiramidales con
perfenazina.
EUFEST European First | *.498 pacientes con | Interrupciones:
Episode un primer episodio | Haloperidol 72% vy
Schizophrenia, es un | de esquizofrenia | olanzapina 33%.
estudio no  ciego | *Recibieron Con haloperidol una
encargado por los | aleatoriamente sintomatica  global
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laboratorios

AstraZeneca,  Pfizer,
Sanofi-Aventis que se
llevé a cabo en Europa

e Israel.

haloperidol,
quetiapina,
ziprasidona,
amisulprida u

olanzapina.

menor. Mas efectos
extrapiramidales

con haloperidol vy
mas aumentos de
peso con

olanzapina.

En 2009 Stefan
Leucht publicé un
metaanalisis de

150 estudios.

*21.533 casos,
*Se

eficacia

comparaba
de
antipsicoéticos tipicos
y atipicos: eficacia
global, sintomas
positivos, negativos
y depresivos,
recaidas, calidad de
vida, efectos
secundarios.
extrapiramidales,
sobrepeso y

sedacion.

Comparaciéon de la
de
antipsicoticos

eficacia los
tipicos: 1. Clozapina
y olanzapina lo son
sobre sintomas
positivos y negativos,
2. Risperidona
mostraba eficacia
global igual que los
tipicos en estudios

no financiados por la

industria, pero
aumentada en los
financiados, y los
resultados de la
olanzapina no

estuvieron afectados

por ningun factor

financiero. Efectos
secundarios
extrapiramidales:
Haloperidol provoco

mas que el resto de

los atipicos,
olanzapina y
risperidona

mostraron mejor
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Nota: Heimann, 2014

Una vez analizado todos los farmacos antipsicéticos para una reduccion de los efectos
secundarios, se retoman los principales efectos secundarios en las siguientes figuras.

Figura 32. Efectos secundarios atipicos
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l;:::::::: 2:::::‘;: Clozapina |Risperidona | Olanzapina
Parkinsonismo +++ + 0 Oa++ 0
Acatisia +++ + 0 Da++
SNC  |piscinesia tardia +++ ++ 0 ? ?
Conmvulsiones 0 + +++
Sedacion + +++ ++ + +
1 ion ortostdtic + +++ 0a+++ + -
Cardio. Hipotension ortostdtica a
vasculares |Cambios ECG. b .
Alargamiento QTc 0 N 0 0a+ 0
.QEerrr)me newroléptico " " + + 0
maligno
[ncremento transaminasas 0 + Da+ Da+ Da+
Anticolinérgicos + ++ ++ 0 +
Otros Agranulocitosis 0 0 ++ 0 0
Incremento de prolactina ++ + 0 Oa++ 0
Incremento de peso + + +++ + ++
Nauseas y vémitos 0 0 0 0 0
Cambios funcion tiroidea 0 0 0 0 0
Nota: Lobo, 2011.
Figura 33.Efectos secundarios tipicos.
Medicamento Sedacién SEP
Clorpromazina +++ +
Levomepromazina +++ +
Perfenazina Ao ++
Trifluperazina + ++++
Haloperidol F +++

Nota: Lobo, 2011.

La respuesta de un de farmaco depende de los factores farmacocinéticos vy
farmacodindmicos, lo cual se debe contemplar genéticamente, ya que existen genes
farmacocinéticos y farmacodinamicos también, si se habla de los factores genéticos
farmacodinamicos se encuentran estudios donde los genes que mas se han estudiado son las
variantes en los receptores dopaminérgicos y serotoninérgicos, con la farmacogenética se puede
estudiar la influencia de los factores genéticos sobre la actividad de un farmaco, su transporte y

su metabolismo.

Sin embargo, para este objetivo #2 se tomaran en cuenta los genes farmacocinéticos y el

CYP2D6 porque es el citocromo que mas estudios tiene y porque se involucra mas con los
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efectos adversos de interés, los distintos CYPs en el metabolismo de los antipsicéticos mas

utilizados se encuentran a continuacion:

Figura 34. CYPs en el metabolismo de los antipsicéticos mas utilizados.

Antipsicotico Via del Complejo Citocromo P450
Ziprasidona CYP3A4

Risperidona CYP2De6

Olanzapina CYP1A2

Quetiapina CYP3A4

Haloperidol CYP3A4, CYP2D6
Clozapina CYP1A2

Nota: Gesteira, et al., 2010.

Cinéticamente hablando para que los estudios farmacogenéticos se puedan llevar a cabo
es necesario conocer del citocromo P450 2D6 (CYP2D6) el cual estd codificado por un gen
altamente polimdrfico, con méas de 70 alelos y 130 variantes génicas y aunque tiene bastantes
variantes este citocromo para este objetivo s6lo sera importante centrarse en sus cuatro
polimorfismos (*3, *4, *5, *6) los responsables de la mayoria de alelos inactivos con un 98%,
pero en la poblacién caucésica (Espinosa, Fortea, Oriolo, Gonzélez, Brunet, Fortuna, Parellada,
2017).

Cuando se logra descubrir en los estudios los pacientes esquizofrénicos portadores de esos
alelos se notard la inactividad enzimatica y con eso los metabolizadores lentos (ML) para los
sustratos de CYP2D6, lo cual tiene una marcada importancia ya que el citocromo CYP2D6 es la
principal via metabdlica de casi el 40% de los antipsicoticos que participa en la fase | del
metabolismo de estos farmacos, por ejemplo: clorpromacina, perfenacina, haloperidol y también
los antipsicoticos atipicos risperidona, aripiprazol y olanzapina. Los antipsicoticos que son
metabolizados por CYP2D6 tienen diferentes polimorfismos que pueden influir en los niveles de

farmaco y la presencia de efectos secundarios (Espinosa, 2017).

Este citocromo presenta un genotipo llamado ML CYP2D6 el cual tiene una alta

toxicidad, ya que presentan mayor concentracion sanguinea de farmaco a una misma dosis de
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perfenacina, haloperidol, risperidona y aripiprazol, es decir si se tienen dos pacientes con
esquizofrenia y ambos pacientes se les administra una dosis igual del antipsicético el que tenga
el genotipo ML CYP2D6 con el alelo correspondiente, tendra mas concentracion en su organismo
a causa de poseer ese genotipo por lo consiguiente tendrd mayor probabilidad de presentar

efectos adversos (EA) con antipsicéticos (Espinosa, 2017).

Espinosa (2017) menciona en su articulo que los pacientes con este perfil
farmacogenético presentan una mayor tasa de EA dosis-dependiente, principalmente sintomas
extrapiramidales y discinesia tardia, lo que nos lleva a un incumplimiento terapéutico, mayores
costes y hospitalizaciones méas prolongadas. Entre los estudios se ha demostrado que los sujetos
con las variantes alélicas ML CYP2D6 *3 y *4 podrian presentar mayor incremento del IMC por
olanzapina. Estas diferencias en la actividad enziméatica de CYP2D6 podrian predecir la
tolerabilidad farmacoldgica con mayor especificidad que monitorizar los niveles sanguineos de
cada paciente (Espinosa, 2017).

Al implementar en los paises la farmacogenética previa, antes de prescribir el tratamiento
se podrian reducir los EA en un 10-20% y mejorar la eficacia en un 10-15% y consecuentemente
una mejor adherencia terapéutica. Después de evidenciarse estos estudios farmacoldgicos los
expertos han establecido recomendaciones preliminares para la dosificacion de estos pacientes,
sugiriendo que los pacientes ML CYP2D6 homocigotos deberian recibir un 30% de las dosis
estandar de perfenacina, 60% de olanzapina, un 50% de haloperidol, una dosis méaxima de
10mg/dia de aripiprazol y dosis minimas de risperidona, o seleccionar un farmaco alternativo

como flufenacina, quetiapina, clozapina o ziprasidona (Espinosa, 2017).

A nivel farmacogenético el CYP2D6 tiene una caracteristica que lo hace interesante,
existe una correlacion casi perfecta entre el genotipo y la actividad metabdlica de la enzima,
donde se diferencian cuatro fenotipos predictivos, dependiendo de la combinacion de alelos

presentes en un paciente (Gesteira, Barros, Martin, Pérez, Cortés, Baiget y Carracedo, 2010).

Tabla 9.Fenotipos predictivos.



Metabolizadores
Extensivos (EMs)

Intermedios (IMs)

Pobres, Deficientes o
Lentos (PM)

Ultrarrpidos (UM)

Nota: Gesteira,2010

Numero de Genes
Poseen una a dos copias
activas del gen.

Una copia inactiva y otra con

actividad reducida.

No hayan heredado ninguna
copia activa del gen, bien por
gue posean dos copias de un
enzima defectivo con
actividad disminuida.

Mas de dos copias activas
del gen. Se han detectado en
los alelos *1, *2, *4, *10 y
*35.
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Caracteristicas

La mayor parte de individuos

lo tienen.

Patron que se asocia con

mas frecuencia, con la

aparicion de efectos
adversos.
Presentan mayor cantidad

del enzima, incrementara el
metabolismo de toda
sustancia que utilice la via
del CYP2D6.

forma mucho mas efectiva la

catalizan de

mono oxidacién del farmaco,
éste dispone de menos
tiempo para ejercer su accién
puesto que serd degradado
rapidamente. A dosis
normales, un paciente UM
tendrd una pobre respuesta

terapéutica.

En la siguiente figura, los alelos funcionales estan representados en rojo; en naranja, los

alelos con actividad reducida; y en amarillo, los alelos nulos, la linea discontinua indica la

delecién del alelo.

Figura 35. Fenotipo para los polimorfismos de CYP2D6.
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Metabolizador ultra Metabolizador Metabalizador Metabolizador
rapido normal intermedio lento

B 154 TN 1 S T S

Frecuencia en
Caucasicos 5108 B0-65% 10-15% H-109%

Nota: Roblejo, 2016.

Los farmacos en general no sélo los antipsicoticos tienen distintos CYPs que se ven
implicados en el metabolismo. En el caso de la Risperidona el citocromo CYP2D6 pertenece a su
metabolismo realizando la conversion de Risperidona a 9-Hidroxi-Risperidona, como se
menciona anteriormente los fenotipos predictivos son diferentes para cada individuo por lo que
Gesteira et al (2010) menciona que los individuos que consumen Risperidona y presentan un
metabolizador PMs presentan concentraciones altas Risperidona y bajas de 9-Hidroxi-

Risperidona.

Bork y colaboradores en su estudio realizado comprobaron como este gen estaba en el
metabolismo de este antipsicotico, donde cinco pacientes PMs desarrollaban efectos secundarios,
en otro estudio realizado los afios siguientes analizaron a 554 pacientes tratados con Risperidona,
y se demostré que los pacientes PMs poseian un riesgo tres veces mayor de desarrollar efectos
adversos que los individuos EMs o IMs, Ademas, se demostrd que los pacientes con un genotipo
PM tenian seis veces mas probabilidades de abandonar ese tratamiento que los EMs (Gesteira et
al., 2010).

Roblejo (2016) comenta que la determinacion de un antipsicotico y una dosis éptima para
un determinado paciente sucede por el método ensayo-error y que los estudios farmacogenéticos
llegaron a cambiar eso. En este articulo se visualiza una concordancia entre autores ya que
Roblejo al igual que Gesteira encuentra en su investigacion que los estudios farmacogenéticos
sugieren que los pacientes con una capacidad metabodlica disminuida determinada genéticamente,
pueden alcanzar concentraciones plasmaticas de los antipsicoticos muy elevadas, que se pueden
asociar con los efectos adversos, donde se ha relacionado también al CYP2D6 con el fenotipo
PM con un exceso de sedacion, hipotension postural, efectos autonémicos y signos

extrapiramidales.
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Estos resultados se justifican porque se observa en los estudios que los PM del CYP2D6
presentan concentraciones plasmaticas mayores de los antipsicoticos y un mayor riesgo de sufrir
efectos adversos inducidos por el tratamiento con esos farmacos, especificando a los sintomas
extrapiramidales al estar involucrados con ese genotipo, sin embargo, no se ha encontrado una
predisposicion significativa con la severidad y con el riesgo de sufrir discinesia tardia
dependiente del tratamiento antipsicético en los pacientes PM para la enzima CYP2D6. Para la
eficacia del tratamiento antipsicético se observo un menor efecto terapéutico con el aumento del
numero de genes CYP2D6 activos, es decir los individuos con metabolizadores ultrarrapidos.
Otras publicaciones sugieren una posible relacion entre la resistencia al tratamiento con el
CYP2D6 (Roblejo, 2016).

Franch (2014), comenta en su tesis que algunos efectos secundarios de los antipsicéticos
han sido estudiados, unos con mas importancia como la discinesia tardia, el aumento de peso y el
sindrome metabolico y otros con menos estudios, como la agranulocitosis, el sindrome
neuroléptico maligno y otras reacciones adversas. Ella explica en su tesis al igual que los demas
autores en sus articulos, cada gen y polimorfo tanto farmacodindmico como farmacocinético que
afectan a los pacientes con efectos secundarios, los cuales se detallan mas ordenadamente en la
Figura 29.

Entre esas descripciones cabe destacar que el estudio de los alelos PM *3 y *4 del gen del
CYP2D6 revel6 un incremento de indice de masa corporal en los sujetos que presentaron la
variante de riesgo, que fue explicado por un metabolismo lento, que podria aumentar las
concentraciones de psicofarmacos en el organismo y exponer a los pacientes a mayores ganancias
de peso. Otro estudio revela gue en la poblacién espafiola se calcula un porcentaje de PM para la
variable *4 de entre el 13,8 y el 16,5% y de entre el 0,9 y 1% para la variable *3 Franch (2014).

Figura 36. Lista de genes asociados con el uso de antipsicéticos y la aparicion de efectos
extrapiramidales, aumento de peso y agranulocitosis.



Gen

Polimorfismo

Asociacion descrita

BDNF

Val66Met, (GT)n

Asociado con DT
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COMT 408-C|G, A-278GC & G158A Asociado con DT

CYP1A2 *F,"1C,163-CfA,1545C>T Asociado con DT

CYP2D6 Varios Asociado con DT y parkinsonismo

D2 Varios Aspciado con DT

D3 Ser9Cly, rs167771, rs905668 Asociado con DT

D4 Varios Aspciado con DT

5-HTza 102-T)C Asociado con DT

5-HTac -697-G/C, Cys23Ser, -759CT Asociado con DT

RGS2 Varios Asociado con parkinsonismo

ADRAZA -1291-C/C Asociado con aumento de peso

BDNF Vale6Met Asociado con aumento de peso

CYP2D6 Varios Asociado con aumento de peso

5-HT4 102-T|C, -1438-C/A, His452Tyr Asociado con aumento de peso y obesidad
5-HTac =759-C[T y otros varios Asociado con aumento de peso y obesidad
5-HTT LPR y VNTR Asociado con aumento de peso

Leptin -2548-AC Asociado con aumento de peso

LEPR Q223R R/R menor riesgo de obesidad en mujeres
MTHFR 677C|T & 1298A/C 677-T menor riesgo de sindrome metabdlico
SNAP-25 Dde I Asociado con aumento de peso

HLA Varios Asociado con agranulocitosis

Nota: Franch, 2014.

Con la relevancia de los estudios, que han mostrado a los moduladores farmacogenéticos
y su importancia, se podria contemplar el beneficio que se le podria brindar a los pacientes con
un tratamiento individualizado si este plan piloto se empieza a tomar en cuenta mas en nuestro
pais y en los demas paises y en la toma de decisiones al prescribir un farmaco inicialmente a cada

paciente.

Se les pregunt6 a los psiquiatras si ellos habian escuchado mencionar los beneficios de la
farmacogenética al realizar tratamientos individualizados para estos pacientes y sus respuestas
fueron las siguientes: La Dra. Cascante exterioriza que la constitucién del organismo es muy
individual y no todos los pacientes responden igual a los medicamentos, ya que la psiquiatria es
mucho de intentar, porque la teoria habla de que el tratamiento es efectivo pero talvez el paciente
desarrolla efectos adversos y no funciona el farmaco entonces se tiene que cambiar.
Convirtiéndose en teorias al azar porque hay que probar el medicamento ya que s6lo viendo al
paciente no se sabe cual le va a caer bien, entonces es conveniente implementar la
farmacogenética en el pais para que se eviten muchos de estos métodos y asi evitar los efectos

adversos.

El Dr. Rodriguez argumenta que sera muy dificil esta nueva rama farmacologica en la
CSS, pero coincide con el Dr. Leitdon al afirmar que la farmacogenética es el futuro de la

farmacologia y es la innovacién mas importante que se ha planteado de forma reciente y
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finalmente la Dra. Sheddan indic6 que s6lo lo ha escuchado mencionar, pero que desconoce del

tema.

Con respecto a la pregunta si la farmacogenética podria ayudar a los pacientes
esquizofrénicos las respuestas fueron positivas, la doctora Cascante afirma que la
farmacogenética si ayudaria a los pacientes porque se evitarian abandonos de tratamiento y se
disminuirian muchos efectos adversos. ElI Dr. Rodriguez considera que esta rama farmacologica
permite saber la genética del individuo o errores que puedan tener los genes de los pacientes y de
esa manera detectarse mutaciones en lo que respecta al metabolismos de los farmacos o
problemas enzimaticos especificos y asi darse cuenta tanto el médico cémo el farmacéutico si el
paciente va a tener talvez una mala tolerancia a un farmaco en especifico de previo, sin tener que
estarle dando el tratamiento al azar y aumentandole los efectos secundarios para obtener una poca

eficacia para logar el objetivo.

La Dra. Sheddan comparte la opinion del Dr. Rodriguez, sin embargo, opina que la
farmacogenética sera de un costo muy alto y finalmente el Doctor Leiton al igual que los expertos
anteriores considera que la farmacogenética vendria a ayudar a los pacientes, en especial
pacientes con historia de efectos adversos a dosis bajas de tratamiento por tener metabolizadores
lentos del CYP2D6 a los cuales se les deberia iniciar aripiprazol a la mitad de la dosis. Y se podra

analizar mas el efecto adverso de aumento.

Los cuatro expertos concuerdan con que la farmacogenética sera el futuro de la
farmacologia y afirman que estos pacientes presentan muchos efectos adversos donde la
psiquiatria se vuelve un método de tanteo farmacolégico al ir probando que le sirve al paciente y
que no le sirve desfavoreciendo a los pacientes. Con la farmacogenética esto no sucederia porque
al modificar la técnica actual de tanteo permitiria una mejor reduccién de los efectos secundarios

del paciente.

OBJETIVO 3. Justificar como la farmacogenética podra modificar la adherencia

terapéutica para una mayor prolongacion en la estabilidad fisico-mental del paciente.

Para justificar como la farmacogenética podra ayudar con la adherencia de las personas
esquizofrenicas se tiene que conocer el problema actual de esa adherencia, saber si un farmaco

hace efecto o no, cuanta cantidad de farmaco presenta un paciente en su organismo y otras
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caracteristicas mas que le permitan tener al psiquiatra alguna evidencia del tratamiento y si al
paciente le estd siendo efectivo, esas respuestas se puede saber hoy en dia gracias a la
monitorizacion del plasma como lo comentan Verdura, Ballesteros y Sanz (2012) en su articulo

donde algunos farmacos presentan caracteristicas importantes como la Risperidona.

Los efectos farmacoldgicos de la risperidona, dependen de la suma de la concentracion en
plasma de risperidona y de su metabolito 9-hidroxirisperidona, por lo que se deben monitorear
ambas moléculas, la literatura indica la dosis éptima para estos pacientes donde estudios
realizados recientemente comentados en ese articulo Aveosos y el de Spina E (2012) afirman una
correlacion lineal entre dosificacion del farmaco y concentracion de la molécula activa, aunque
sea débil, pero si se ha encontrado correlacion entre la dosificacion y los efectos
extrapiramidales, es decir tanto la dosificacion cémo la concentracién tiene relacion con estos
efectos adversos (Verdura, 2012). Lo que activa las alarmas positivas de la farmacogenética
porque si la dosificacién es un problema de efectos adversos nos lleva a una menor adherencia

terapéutica porgue los pacientes no van a querer cumplir su tratamiento.

La monitorizacion sanguinea no permite conocer la dosis adecuada para el organismo de
cada paciente, en el sentido de aumentar o disminuir algin efecto adverso por tener mas 0 menos
concentraciones en su organismo, en especial las concentraciones altas las cuales cientificamente
son las responsables de esos efectos, solo se sabe la concentracion de farmaco que tiene en
plasma el paciente, no la genética del sujeto. Ahi entra en juego la farmacogenética, ya que no
basta s6lo con saber la concentracion de plasma de la risperidona en un paciente, sino que es

necesario saber cual citocromo se involucra en su metabolismo y que metabolizador hay en él.

El metabolizador PMs hace que un paciente presente concentraciones altas de Risperidona
y bajas de 9-Hidroxi-Risperidona, siendo esto real se llega a la conclusion de que 9-Hidroxi-
Risperidona la cual tiene el 90% de la actividad de esa molécula sea menos eficaz porque el
metabolizador PMs anula la actividad y aumentarian los efectos secundarios sélo con el hecho de
que exista ese metabolizador en la genética de un paciente. Un mapeo genético permitiria conocer
dosis exactas de cada paciente que padecen esquizofrenia y asi se eliminaria el método de prueba

y error establecido por la FDA.

El autor Arribas (2010) en su tesis explica que un numero de estudios clinicos han

indicado que existen relaciones significativas entre el genotipo CYP2D6 y concentraciones en
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estado estacionario de la perfenazina, la risperidona y el haloperidol. Las conclusiones de esos
estudios sobre las relaciones entre el genotipo CYP2D6, el parkinsonismo y la discinesia tardia
en los tratamientos con antipsicoticos tradicionales no son del todo concluyentes ya que los
estudios se han realizado con un tamafio pequefio de las muestras, sin embargo el fenotipo y
genotipo CYP2D6 parecen ser Utiles en la prediccion de concentraciones en estado estacionario
de algunos farmacos antipsicoticos clasicos, pero su utilidad en la actualidad es concluyente ya
que se necesitan muchas mas investigaciones y la aprobacion de la FDA para que esta utopia sea

realidad.

La autora afirma que es posible combinar el control terapéutico del farmaco y las pruebas
farmacogenéticas para CYP2D6 en la préactica clinica para los farmacos antipsicoticos, otros
autores como Lozano y Col (2010) también realizan recomendaciones como utilizar la relacién
entre prolactina sérica y dosis de risperidona como marcador de la prediccion de los efectos
farmacoldgicos de este medicamento, donde concluyen en su estudio que la relacion propuesta es
adecuada para la deteccion de pacientes con efectos secundarios y pacientes no respondedores, lo
que permite detectar los metabolizadores lentos (CYP2D6) de la risperidona y de esa manera

aumentar su adherencia al tratamiento (Arribas, 2010).

Otro aporte significativo en la ayuda de la adherencia terapéutica en estos pacientes seria
la del farmacéutico y su relacion farmacéutico-medico, en este caso farmacéutico, psiquiatra, ya
que Aldaz (2011) en su articulo comenta que los farmacéuticos son los profesionales sanitarios
mas competentes en la actualidad para valorar y estudiar la informacion que acompafia a los
farmacos afectados por este tipo de genes farmacocinéticos, ya que su formacion extensa e
intensa en farmacocinética, se considera superior a la de otros profesionales de la salud, porque

son capacitados para ello.

Muchos farmacéuticos al leer articulos sobre farmacogenética donde los instan a utilizar
una determinada prueba genética como Unica posibilidad de individualizar el tratamiento de un
paciente y les menciona esos metodos harian que los efectos secundarios de los pacientes
disminuyan y con eso aumentaria su adherencia terapéutica, y que con esos dos factores el
paciente podria tener una estabilidad de su enfermedad, los hace querer cada dia mas esas
tecnologias a su alcance. Sin embargo, es importante caer en la realidad que los profesionales

necesitarian mas formacion, no solo en aspectos basicos farmacogenéticos, sino, también, en las
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pruebas estadisticas idoneas para distinguir los efectos genéticos absolutos y relativos, para
valorar las correcciones en la dosificacion (Aldaz,2011)

Para justificar aun mas la importancia de mejorar la adherencia terapéutica con estos
estudios farmacogenéticos y la importante labor del farmacéutico en esa rama, se tomaron en
cuenta las respuestas de la entrevista, donde se les preguntd sobre el papel del Farmacéutico y su
importancia para instruir a los especialistas en esta nueva rama, es decir, la farmacogenética,

donde la Dra. Cascante al igual que los demas expertos vieron la labor del farmacéutico positiva.

Ella comenta que los médicos reciben farmacologia pero que no se acerca a las bases que
tienen los farmacéuticos en farmacos, y que un trabajo en equipo siempre serd un aspecto para
mejorar la atencién del paciente y por lo tanto la adherencia al tratamiento, y que es sumamente
importante cuando los visitadores médicos llevan nuevos articulos porque les dan informacion
nueva, los nuevos medicamentos ya que ellos estan mas al tanto, de lo nuevo que se estd

desarrollando.

El Doctor Rodriguez concuerda con la doctora Cascante en que en la rama de salud
siempre debe ser un equipo y el papel del farmacéutico es fundamental ya que los actualiza con
literatura, articulos, nuevas cosas, nuevas tendencias, que se detecten ahi especificamente en el
area de la farmacogenética, farmacologia, farmacia en general y que la ayuda por parte de los
farmacéuticos siempre sera bienvenida, mas si es algo que puede ser tan determinante como por
ejemplo la tolerancia, posibilidad de evitar efectos adversos, posibilidad de una mejor eficacia
terapéutica con respecto a un farmaco en especifico. El doctor Leiton afirméd que los médicos
tienen que especializarse mas en este tema, porque es el futuro de Costa Rica, pero una realidad
en otros paises y que esta demas decir que ser guiados por farmacéuticos especializados en esta

area, es vital para que esta transicion pueda suceder.

Ademas, se les preguntd para complementar la justificacion del objetivo si ellos
consideran que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia terapéutica del tratamiento o
si esa adherencia es dificil de realizar, a todos los expertos les parecid una pregunta super
importante, ya que es un tema que siempre se trata en la consulta de sus pacientes. La doctora
Cascante puntualiza que existe una adherencia al tratamiento, pero que no es de entrada ya que no
es facil y menos en la institucion, ya que la CCSS cuenta con muy pocos antipsicoticos, solo dos

antipsicoticos de segunda generacion.
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Ademas, la doctora Cascante argumenta que si existe una adherencia al tratamiento, no es
tanto porque el medicamento es perfecto y su cuerpo lo tolera, sino mas bien porque el paciente
ha tenido tantas crisis, tantos internamientos que ha aprendido que, aunque el medicamento no es

el mejor, tiene que tomarlo porque es peor la crisis.

El doctor Rodriguez mencion6 que la poblacion esquizofrénica no se adhiere hasta un
50% porque presentan muchos factores: como el cognitivo de entrada, la limitacién, el inside lo
que significa la “conciencia de la enfermedad”, entonces los pacientes afirman que no tienen
padecimientos y que no consideran que necesiten tomar ningun farmaco. Factores culturales
también, porque se les olvida tomar el tratamiento y duran meses sin tomarlo a veces por su
mismo padecimiento mental o por la falta del apoyo familiar, porque al final ellos dependen de su
apoyo para que llevar a cabo una buena adherencia a los farmacos. Por su parte la doctora
Sheddan considera que al menos un tercio de los pacientes no se adhieren al tratamiento, otros

realizan una adherencia parcial, y otros sujetos si lo toleran.

Por ultimo, los expertos opinan que la adherencia en general de estos pacientes es
inadecuada y que los estudios demuestran que la principal causa son los efectos adversos que les
provocan los medicamentos a los pacientes. Prevenir los EA va de la mano de una adecuada
psicoeducacion para que aumente la adherencia y por lo tanto existan menos ingresos
hospitalarios, y asi la farmacogenética lejos de verse como un gasto podrd verse como una
inversion, donde se veran pacientes mas productivos y que requieran menos ingresos al sistema

hospitalario y sobre todo con menos efectos secundarios.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES
El siguiente capitulo muestra las conclusiones que se obtuvieron del anlisis sobre el tema
Anadlisis de la relevancia de estudios farmacogenéticos en personas con esquizofrenia que han
sido tratadas con medicamentos antipsicéticos, ademas las recomendaciones importantes por

tomar en cuenta para futuros tratamientos en los pacientes.

Objetivo 1. Distinguir los farmacos antipsicoticos utilizados como primera linea para
el tratamiento de la esquizofrenia en situaciones de crisis 0 en pacientes crénicos y sus

efectos secundarios.

1. En Costa Rica segun los expertos encuestados definitivamente tienden a usar el juicio
personal al complementar las guias nacionales con los internacionales ya que estas Guias
Farmacoterapéuticas ofrecen al personal de salud, una lista de medicamentos
recomendados, que facilita la toma de decisiones en la practica clinica diaria y que ayudan
a escoger los medicamentos prescritos mas adecuados, la administracion y la dispensacion

correcta.

2. Segun los estudios y la investigacion realizada los farmacos que se deben utilizar son los
agentes antipsicoticos de segunda generacion (SGA), por controlar mejor los efectos
extrapiramidales, esto es recomendado por las guias internacionales y los articulos

consultados.

3. Las guias mencionan y los expertos concuerdan con ellas que a un paciente con crisis
esquizofrénica se le debe administrar el antipsicético por via intramuscular, para actuar
rapidamente con la crisis y que se debe tomar siempre en cuenta el grado de agitacién del
paciente y que en tratamientos de largo plazo se debe contemplar la tolerabilidad, eficacia

y lo més importante que tengan los menores efectos adversos.

4. En lo que difieren las guias internacionales con los expertos costarricenses, es en la
utilizacion de diversos antipsicoticos, ya que en Costa Rica les corresponde adaptarse a lo
que el mercado ofrezca de SGA, lo cual se sabe, es limitado y en otro pais existe mas

variedad de estos farmacos.
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Gracias a las guias y la distincién de cada farmaco se pueden analizar de manera
farmacogenética y por separado cada uno de ellos para mejorar la calidad de vida y los beneficios

de estos pacientes

Objetivo 2. Demostrar como los estudios farmacogenéticos identifican aquellos
marcadores que actian como predictores de los tratamientos que produciran menos efectos

secundarios para la reduccion de algunos efectos secundarios.

5. La Risperidona segun los estudios cientificos es actualmente el principio activo méas
estudiado o0 con mas evidencia cientifica entre los farmacos de segunda generacion para

ser utilizado, por su baja incidencia en efectos extrapiramidales.

6. Para que los estudios farmacogenéticos se puedan llevar a cabo es necesario conocer del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) el cual esta codificado por un gen altamente polimérfico,
el cual tiene una marcada importancia ya que el citocromo CYP2D6 es la principal via

metabdlica de casi el 40% de los antipsicoticos que participa en la fase | del metabolismo

7. Los estudios farmacogenéticos tendran gran importancia a futuro ya que, si se encuentra
un paciente esquizofrénico el genotipo ML CYP2D6, con el alelo correspondiente, tendra
mas concentracion en su organismo del antipsicotico por poseer ese genotipo por lo
consiguiente tendrd mayor probabilidad de presentar efectos adversos (EA) con

antipsicoticos.

8. La farmacogenética sera el futuro farmacolégico ya que la constitucién del organismo es
muy individual y no todos los pacientes responden igual a los medicamentos, sin

embargo, en la actualidad para Costa Rica este tema seguira siendo una utopia.

La necesidad de identificar y caracterizar los biomarcadores presentes en las
enfermedades del SNC ha permitido tener una amplia gama de ellos, los cuales se han clasificado
para su mejor uso en diversas patologias y ofrecen al investigador y al clinico mejores
herramientas que les permita conocer los mecanismos farmacogenéticos para favorecer su

tratamiento y mejorar la calidad de vida del paciente.
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Objetivo 3. Justificar como la farmacogenética podra modificar la adherencia

terapéutica para una mayor prolongacion en la estabilidad fisico-mental del paciente.

9.

10.

11.

12.

Los estudios farmacogenéticos en la actualidad no son concluyentes, porque se han
realizado con un tamafio pequefio de las muestras, sin embargo, el fenotipo y genotipo
CYP2D6 es util en la prediccion de concentraciones en estado estacionario de algunos
farmacos antipsicoticos clasicos, pero su utilidad en la actualidad no es posible, ya que se
necesitan muchas mas investigaciones y la aprobacion de la FDA para que esta utopia sea

realidad.

La relacion entre prolactina sérica y dosis de risperidona como marcador de la prediccién
de los efectos farmacoldgicos de este medicamento, segun los estudios ayudan en la
deteccion de pacientes con efectos secundarios y pacientes no respondedores, permitiendo
detectar los metabolizadores lentos (CYP2D6) de la risperidona y de esa manera aumentar

su adherencia al tratamiento.

Los expertos entrevistados, en especial el Doctor Leiton afirman que la adherencia en
general de sus pacientes es mala y que en estudios farmacogenéticos se ha visto que la

principal causa son los efectos adversos que presentan a los medicamentos.

Prevenir los EA va de la mano de una adecuada psicoeducacion para que aumente la
adherencia y por lo tanto existan menos ingresos hospitalarios, y que la farmacogenética
lejos de verse como un gasto debe verse como una inversion que podra mejorar la

condicidn de estos pacientes.

La farmacogenética de convertirse en un instrumento que contribuya a identificar el

farmaco adecuado, a las dosis adecuadas, en el individuo adecuado, Unicamente se ird logrando a

medida que se comprenda de qué manera las variaciones genéticas se traducen en variaciones en

funcién de las respuestas a medicamentos, y a su vez, tengan impacto clinico, al mejorar la

relacién de seguridad-eficacia de un farmaco.
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RECOMENDACIONES

Al Colegio de Médicos para que incluyan en el anuario de capacitacion continua

seminarios, talleres, que hablen de farmacogenética para actualizar a los médicos.

A la farmacoterapia de la CCSS invertir méas en terapias individualizadas para disminuir
los costos y las hospitalizaciones y asi beneficiar a mas pacientes al disminuir la mala adherencia
terapéutica y el abandono de los tratamientos.

A la malla curricular de la Universiada Internacional de la Américas, incluir un curso

sobre farmacogenética.

A la Universidad Internacional de las Américas y otras universidades realizar charlas

informativas sobre la Farmacogenética y su relacion con la farmacologia.

A los estudiantes de la Universidad Internacional de las Américas, se les recomienda que
realicen mas investigaciones acerca de la farmacogenética y sus beneficios, ya que los articulos

demuestran la eficacia y beneficios que se obtienen de esta nueva rama farmacoldgica.

Al Ministerio de salud, crear politicas o normas sobre la atencion al paciente

esquizofrénico pacientes con enfermedades mentales.

Al Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica se le recomienda realizar promocién
constante de la actualizacion e investigacion profesional; sobre nuevas formas de utilizar los
tratamientos antipsicoticos relacionados con la farmacogenética y que surgen a nivel

internacional con el fin de darlos a conocer a nivel nacional.
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ANEXQOS

Anexo 1. Entrevista a expertos

Entrevista al experto #1

Pregunta 1. Que tratamiento antipsicético ustedes utilizan cuando un paciente llega con una

crisis esquizofrénica.

Bueno, yo trabajo en la CCSS y una crisis aguda varia mucho, depende del grado de agitacion del
paciente, hay que valorar si el paciente va a tomar tratamiento oral o si el paciente no lo va a
tomar, porque esta gente normalmente se niega a tomar medicamentos, porque creen que no estan
enfermos y si esta muy agitado que amerite que se le cologque intramuscularmente, si esta en un
grado de agitacion importante, que amerite internamiento usualmente se le pone aldol en
ampollas, 1 ampolla de aldol o 2 ampollas de aldol, recientemente la CCSS obtuvo la Olanzapina
inyectable, también, entonces en un grado de agitacion importante se le pone la Olanzapina para
evitar la hetero o auto agresion y en caso de que el paciente esté psicotico, pero no agresivo,
acepte tratamiento y la familia pueda darselo, hay multiples antipsicéticos, en lo personal yo
prefiero iniciar con Risperidona que es uno de los antipsicéticos atipicos que tenemos en la
institucién, en la caja, por muchas razones sobre todo los efectos adversos sobre todo a nivel

extrapiramidal digamos que es menor en la risperidona.

Pregunta 2. Que farmacos antipsicéticos utilizan como tratamiento de primera linea para

pacientes con esquizofrenia a nivel crénico.

Yo, personalmente, utilizo la risperidona de primera linea, el antipsicético atipico, porque eso es
lo que recomiendan las guias internacionales, ya los antipsicotico viejos, los tipicos no son

utilizados.

Pregunta 3. Cuales efectos secundarios son los mas frecuentes en estos pacientes, al utilizar

el tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede.

El primero y mas frecuente es el aumento de peso, por el aumento del apetito o el segundo muy
frecuente son los sintomas extrapiramidales, aunque es menos que los tipicos igual la Risperidona
lo produce. También el suefio, es un efecto secundario que nosotros lo utilizamos méas bien para

dormir, pero igual es un efecto secundario muy frecuente. En las mujeres puede haber amenorrea,
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por el aumento de la prolactina, un poco de mareos, bueno los sintomas extrapiramidales son

muchos, rigidez, tremor, acatisia.

Pregunta 4. A escuchado hablar de los beneficios de la farmacogenética al realizar

tratamientos individualizados para estos pacientes.

Claro, eso es lo ideal porque ya la constitucion del organismo es muy individual, no todos los
pacientes responden igual a los medicamentos y diay la farmacogenética es el futuro, ahorita es
una utopia en Costa Rica por lo menos, pero es lo ideal, imaginese saber que el medicamento en
psiquiatria es mucho de intentar, “podemos intentar este farmaco, vamos a ver como le cae”,
porque la teoria nos habla de que funciona pero talvez el paciente tiene x o y efectos adversos y
no nos funciona y tenemos que cambiarlo y ay que probarlo, no podemos saber, de base ya
viendo al paciente cudl le va a caer bien, pero con la farmacogenética si, evitariamos muchos
efectos adversos, efectos a lo que incluso son crénicos o muchos problemas con los pacientes,
porque cuando les cae mal, tienden a culpar al médico verdad, evitariamos hasta abandonos de
tratamiento y por lo tanto descompensaciones mentales, ese es el futuro, seria lo ideal pero por el

momento es una utopia.

Pregunta 5. Cree usted que la farmacogenética puede ayudar a estos pacientes y como lo

haria.

Claro que si ayudaria a los pacientes, evitariamos abandonos de tratamiento y muchos efectos

adversos.

Pregunta 6. Cree usted que el papel del Farmacéutico es importante al instruir a los
especialistas en esta nueva rama, es decir la farmacogenética, al ensefiarles algun material

como articulos, analisis, informes o alguna evidencia sobre este tema.

Claro que es importante el papel del Farmacéutico, si bien nosotros tenemos cursos de
farmacologia, asi pues, obviamente, no se acerca a la formacion que ustedes tienen verdad, en los
farmacos y de un trabajo echo en equipo, el especialista, el psiquiatra digamos y el farmacéutico
siempre sera un aspecto para mejorar la atencion del paciente y por lo tanto la adherencia al
tratamiento, la experiencia del paciente con el tratamiento, por su puesto sera y siempre se
agradece cuando traen ya sea otros colegas o el farmacéutico, en estos casos muchos de los

visitadores médicos, verdad nuevos articulos, nos dan informacién nueva, los nuevos
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medicamentos, porque estan ustedes més al tanto, talvez, de los nuevo que se esta desarrollando,

claro que es importantisimo y uno lo agradece montones.

Pregunta 7. Consideran ustedes que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia

terapéutica del tratamiento o es dificil que la realicen.

Puede haber una adherencia al tratamiento, pero vieras que no es de entrada, no es facil, menos
en la institucion, menos en la caja, porque la institucion cuenta con muy pocos antipsicaticos,
solo dos antipsicéticos de segunda generacion y los efectos adversos de la Risperidona verdad,
que es el que se utiliza porque la Clozapina ya es para casos refractarios y de echo la efectividad
no es la que uno lee en las evidencias cientificas por los menos no el farmaco que utiliza la
institucion, cuesta mucho de primera entrada, yo debo decir si ay una adherencia al tratamiento,
no es tanto porque el medicamento es perfecto y les cae super bien, sino es mas bien porque el
paciente a tenido tantas crisis, tantos internamientos que ha aprendido que aunque el

medicamento no es el mejor, tiene que tomarlo porque es peor la crisis.
Entrevista al experto #2

Pregunta 1. Que tratamiento antipsicético ustedes utilizan cuando un paciente llega con una

crisis esquizofrénica.

Ok, en las crisis agudas lo que se utiliza usualmente es el haloperidol en ampolla, digamos si
viene con agitacion, desorganizado, agresivo o agresiva lo que se utiliza es un ampolla, puede ser
cada ocho horas, es variable, también se le mete usualmente un antihistaminico como para evitar
ahi una parte de una distonia aguda, que pueden provocar loa antipsicéticos de primera
generacion como el haloperidol, entonces se le puede poner esa ampolla con el antihistaminico
cualquiera el que haya, antes se usaba mucho en Fenergan, pero lo sacaron de la lista oficial de
medicamentos , la prometazina. A eso se le puede agregar cualquier cosa necesaria, se le puede
agregar clonazepam, diazepam, clonazepam oral, no hay ahorita como intramuscular, solo ay
diazepam intravenoso, pero es muy, demasiado sedativo entonces realmente no se utiliza tanto.
También ahora ha existido la posibilidad de utilizar la olanzapina intramuscular, entonces el
hospital ha comprado mas por caja chica, entonces se utilizado en eventos agudos cémo

emergencias o crisis agudas.
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Pregunta 2. Que farmacos antipsicoticos utilizan como tratamiento de primera linea para

pacientes con esquizofrenia a nivel crénico.

Entonces para tratamiento crénico lo usual es que se utilice un antipsicético de primera o segunda
generacion. Entonces pueden llevarse su risperidona, talvez, lo mas usual, risperidona verdad,
cémo antipsicotico de segunda generacion, con un poquito menos de efectos extrapiramidales,
también siguen utilizandose los de primera generacion el mismo haloperidol, esta vez via oral,
una dosis un poquito menor, depende del ajuste, también otros farmacos que se utilizan bastante
como antipsicoticos, perfenazina, clorpromazina, la clorpro verdad, a veces se prefiere por su
efecto sedativo, que es bastante fuerte ,igual que la Levomepromazina y la Trifluperazina

también se utilizan.

Pregunta 3. Cuales efectos secundarios son los mas frecuentes en estos pacientes, al utilizar

el tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede.

El efecto secundario mas frecuente bueno, creo que definitivamente los efectos de
extrapiramidalismo, puede ser haloperidol inyectado, pueden ocurrir las distonias agudas verdad,
coémo decir un espasmo muscular feo, doloroso, puede ser del cuello verdad que provoca dolor y
asusta la gente, extrapiramidalismo muy frecuente, verdad, temblor, temblor de las manos, dificil
de controlar también orofacial. En general el extrapiramidalismo, que se le puede llamar como
parkinsonismo, un efecto tipo parkinson, que a veces dan estos medicamentos que puede
provocar temblor distal, rigidez, que los pacientes se pongan tiecillos, ya con la risperidona que
sucede bastante, y con algunos otros antipsicéticos de segunda generacion, que se supone que los
de segunda generacion dan menos extrapiramidalismo, pero a cambio nos dan mayores efectos
metabdlicos, entonces también algo que se ve, un poquito méas a largo plazo con risperidona,
clozapina, que se usa en el hospital y olanzapina ya por fuera, pero bueno risperidona digamos y
clozapina a nivel de la caja también nos dan el efecto metabdlico, aumento de peso, trastornos de
los metabolismos de los lipidos , de la glucosa, entonces son cosas que hay que estar controlando
mucho , peso, colesterol, azlcar, la presion arterial, también controlar la parte de la sedacion que
también nos puede dar ese efecto problematico la sedacion y con eso, la sedacion aumenta la
inactividad, aumenta el sedentarismo, verdad, también se han visto efectos cognitivos por la
medicacion, un déficit antipsicético cognitivo a veces vienen depresivos por el accionar del

paciente.
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Pregunta 4. A escuchado hablar de los beneficios de la farmacogenética al realizar

tratamientos individualizados para estos pacientes.

Con la farmacogenética en realidad, diay, pues, lo poco que he leido verdad, que se le hace un
estudio mas profundo de genética del paciente para ver si hay tolerancias, compatibilidades, o lo
contrario verdad, mala compatibilidad o intolerancias de acuerdo a un farmaco especifico que se
le pueda, que se le quiera dar, lo que pasa es que la verdad, en la caja esta muy dificil, muy poco,
por lo menos yo no he oido que se haga genética a nivel institucional asi como un estudio
especifico, probablemente ese sea el futuro verdad, a veces que se ve bastante, digamos, poco
efecto deseado, que nos se logren las metas terapéuticas, que no hay respuesta, persisten los
sintomas y también lo contrario, se ve mucho efecto indeseado, mucho efecto adverso que no
gueremos y que probablemente viene dentro de la farmacogenética, verdad, dentro de la genética
del individuo y la respuesta que pueda tener a un farmaco especifico, entonces si, eso seria
interesante, definitivo, eso seria el futuro, porque en psiquiatria seria super importante porque
diay , estos individuos no son genéticamente asi como los mas alineados, vienen con mutaciones

espontaneas que viene a comprometer el individuo y la respuesta a los farmacos.

Pregunta 5. Cree usted que la farmacogenética puede ayudar a estos pacientes y como lo

haria.

Definitivamente nos ayudaria verdad, sabiendo un poco mas de la genética del individuo o
errores que pueda tener en sus genes, que puedan detectar mutaciones en lo que respecta al
metabolismos de los farmacos o que tengan algin problema enzimatico especifico, bueno o en
relacion al procesamiento de los farmacos también, pues seria bastante importante porque asi nos
podriamos dar cuenta si el paciente va a tener talvez una mala tolerancia a un farmaco en
especifico, de previo, sin tener que estarle dando el tratamiento y un monton de efectos
secundarios y poca eficacia, poca efectividad en el objetivo, en logar el objetivo, con muchos
efectos adversos y definitivamente sabiendo , de que el farmaco no es el adecuada y con un mapa
previo talvez ahi genético en cuanto a farmacos seria méas facil mas efectivo y con menor
incidencia de efectos adversos y diay definitivamente en la esquizofrenia como te dije en la
pasada, los pacientes tienen muchos errores innatos, polimorfismos genéticos, verdad que inciden
e influyen en la tolerancia a los farmacos y a veces en general la respuesta antipsicética es muy

variable, a veces no es buena o0 no es un buena en un porcentaje considerable, entonces es algo
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importante, probablemente va definiendo el futuro de los farmacos, el arsenal terapéutico y la

manera de enfocarse

Pregunta 6. Cree usted que el papel del Farmacéutico es importante al instruir a los
especialistas en esta nueva rama, es decir la farmacogenética, al ensefiarles algin material

cdémo articulos, andlisis, informes o alguna evidencia sobre este tema.

Claro, por supuesto definitivamente yo creo que en salud siempre es un equipo verdad y el papel
del farmaceéutico es fundamental verdad, en ese sentido por supuesto digamos literatura, articulos,
actualizacién, nuevas cosas, nuevas tendencias, que se detecten ahi especificamente en el area de
la farmacogenética, farmacologia, farmacia en general, super importante verdad digamos si estan
saliendo nuevos cribados genéticos, nuevos test, a veces es tanta informacion en general, otra
ayuda, complemento, recomendacion a veces es, siempre va ser bienvenido, mas si es algo que
puede ser tan determinante como por ejemplo la tolerancia, posibilidad de evitar efectos adversos,
posibilidad de una mejor eficacia terapéutica con respecto a un farmaco en especifico, creo que
es super importante el papel del farmacéutico y siempre trabajar como equipo, a veces se desliga
mucho el médico y queda por alla solillo uno, entonces a veces trabajar como equipo es mucho
mejor, y cualquier otra recomendacion digamos, inclusive asesoramiento, a veces todo eso

enriquece Yy es favorable para todos y el paciente verdad.

Pregunta7. Consideran ustedes que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia

terapéutica del tratamiento o es dificil que la realicen.

El paciente esquizofrénico caracteristico que haga una mala adherencia por una cantidad super
importante de factores, son muchos los factores, en general en poblacién general cuesta y en
poblacién esquizo puede ser la adherencia tan mala que haya una mala adherencia de hasta en el
50% de los pacientes talvez mas no se sabe, pero bueno por ahi puede andar la adherencia, ay un
montdn de factores para una mala adherencia verdad , el factor cognitivo de entrada verdad, la
limitacion, lo que se le llama el in side de la enfermedad, algo super costoso y muchos pacientes
a veces nunca lo logran desarrollar, el in side que es la conciencia de la enfermedad, entonces “yo
nunca reconozco que tengo un padecimiento entonces yo considero que no necesito tomar ningdn
farmaco” y es una pregunta super frecuente y recurrente de ellos, si me puedo quitar el
medicamento, si de verdad me tengo que tomar esto por tanto tiempo, para que me dan eso si no

padezco de nada, factores culturales también, a veces que se les olvida de verdad y duran meses
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sin tomarlo, no les dio la gana de seguirlo tomando por lo mismo verdad, a veces por su mismo
padecimiento mental, a veces por la falta del apoyo familiar porque al final se depende el apoyo
familiar para que lleven una buena adherencia a los farmacos, a veces ellos por si solos no lo van
a logar ya sea por barrera cognitiva o en general por adherencia erratica, a veces si ellos logran
darse cuenta de que tienen una buena respuesta con un determinado farmaco y ahi si van a ser

super fieles pero la mayoria en realidad son un gran reto para ellos y para nosotros.
Entrevista al experto #3

Pregunta 1. Qué tratamiento antipsicotico ustedes utilizan cuando un paciente llega con una

crisis esquizofrénica.

En una crisis de esquizofrenia utilizamos haloperidol inyectable. Ahora a nivel de la CCSS

tenemos la opcidn reciente de olanzapina intramuscular.

Pregunta 2. Qué farmacos antipsicoticos utilizan como tratamiento de primera linea para

pacientes con esquizofrenia a nivel cronico.

Tratamiento de primera linea: antipsicoticos de segunda generacion o atipicos, tipo olanzapina o

risperidona via oral.

Pregunta 3. Cuales efectos secundarios son los mas frecuentes en estos pacientes, al utilizar

el tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede.

El principal problema con este tipo de tratamiento es el sindrome metabolico, ademas con

risperidona vemos parkinsonismo e hiperprolactinemia con galactorrea.

Pregunta 4. A escuchado hablar de los beneficios de la farmacogenética al realizar

tratamientos individualizados para estos pacientes.
Si lo he escuchado

Pregunta 5. Cree usted que la farmacogenética puede ayudar a estos pacientes y como lo

haria.

Seria genial, ya se hacen estos estudios, solo que un poco costosos, favoreceria principalmente a
los pacientes con pobre respuesta o muchos efectos secundarios. Aungque en general debe

funcionarles a todas las personas.
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Pregunta 6. Cree usted que el papel del Farmacéutico es importante al instruir a los
especialistas en esta nueva rama, es decir, la farmacogenética, al ensefiarles algiin material

como articulos, analisis, informes o alguna evidencia sobre este tema.
Si seria muy bueno.

Pregunta 7. Consideran ustedes que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia

terapéutica del tratamiento o es dificil que la realicen.

Es dificil que lo realicen, se dice que un tercio no hacen adherencia otro tercio hacen adherencia

parcial, y el otro tercio son mas adecuados
Entrevista al experto #4

Pregunta 1. Qué tratamiento antipsicético ustedes utilizan cuando un paciente llega con una

crisis esquizofrénica.

En primera instancia antes de elegir un medicamento es importante saber quién es ese paciente, si
tiene alguna enfermedad por la cual algin medicamento tendria beneficio sobre. Lo segundo es
ver la forma de administracion del medicamento, si el paciente lo acepta via oral o inyectable.
Finalmente, si el inicio de tratamiento corresponde para manejo de agitacion o si el objetivo es
iniciarlo de forma cronica. En primera linea tenemos en la seguridad social: haloperidol, ha
demostrado seguridad a lo largo del tiempo, sin embargo, con alta incidencia de efectos adversos.
Ahora se dispone de antipsicoticos atipicos (olanzapina IM y Risperidona Oral) que pueden ser
mejor alternativa en algunos pacientes. Fuera de la CCSS aripiprazol puede ser una buena

alternativa.

Pregunta 2. Qué farmacos antipsicoticos utilizan como tratamiento de primera linea para

pacientes con esquizofrenia a nivel crénico.

De igual forma hay que especificar el tipo de paciente. Actualmente se ha descrito que la primera
linea deberia ser los antipsicoticos atipicos, en la CCSS siendo la Risperidona el unico. Sino
olanzapina o aripiprazol son buenas alternativas. En caso de alguna contraindicacion se puede

utilizar antipsicoticos de primera generacién como haloperidol, trifluoperazina, perfenazina.

Pregunta 3. Cudles efectos secundarios son los mas frecuentes en estos pacientes, al utilizar

el tratamiento de primera linea y cual es el primer efecto que mas les sucede.
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Para el uso de antipsicoticos de segunda generacion lo que mas se nota es un aumento de peso
que puede estar acompafiado de dislipidemia e hiperglicemia. En los antipsicéticos de primera

generacion lo que mas se nota son sintomas extrapiramidales

Pregunta 4. Ha escuchado hablar de los beneficios de la farmacogenética al realizar

tratamientos individualizados para estos pacientes.
Si. De hecho, es una de las innovaciones mas importantes que se ha planteado de forma reciente

Pregunta 5. Cree usted que la farmacogenética puede ayudar a estos pacientes y como lo

haria.

Si, va a ayudar a los pacientes. En primer lugar, lo méas importante es saber que no es algo que se
le deba realizar a todos los pacientes, sino que tener una adecuada seleccién de los casos que lo
requieren. Ejemplos: historia de efectos adversos al tratamiento, por ejemplo, en pacientes con
historia de efectos adversos a dosis bajas de tx como metabolizadores lentos del CYP2D6 se les
deberia iniciar aripiprazol a la mitad de la dosis que otros pacientes. Hablando del efecto adverso
de aumento de peso, hay estudios que plantean que realizar analisis farmacogenéticos de los
receptores de serotonina 5HT-2c podria prever si el paciente tiene riesgo. Hay 9 genes que

pueden estar en relacién con aumento de peso y uso de antipsicéticos

Pregunta 6. Cree usted que el papel del Farmacéutico es importante al instruir a los
especialistas en esta nueva rama, es decir la farmacogenética, al ensefiarles algun material

cémo articulos, andlisis, informes o alguna evidencia sobre este tema.

Saper importante, los médicos tenemos que especializarnos mas en esto que en para Costa Rica
es el futuro, pero una realidad en otros paises. De mas esta decir que la guia por farmacéuticos

especializados en esta area es vital para que esta transicion se pueda dar.

Pregunta 7. Consideran ustedes que los pacientes esquizofrénicos hacen una adherencia

terapéutica del tratamiento o es dificil que la realicen.

La adherencia en general es mala, en estudios se ha visto que la principal causa son los efectos
adversos que presentan a los medicamentos. Prevenirlo EA de la mano de una adecuada

psicoeducacion se ha asociado a mejor adherencia y por lo tanto a menos ingresos hospitalarios.
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La farmacogenética lejos de verse como un gasto debe verse como una inversion que se va a

asociar con pacientes mas productivos y que requieran menos ingresos al sistema hospitalario.
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