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Glosario

Abulia: falta de voluntad o de energia para hacer algo o moverse.

Acatisia: incapacidad para mantenerse quieto con sensacién de intranquilidad.
Agranulocitosis: deficiencia en la médula ésea para producir suficientes glébulos
blancos.

Agonismo parcial: activacion de un receptor con eficacia parcial.

Anergia: incapacidad de los linfocitos de reaccionar ante la presencia de un antigeno.
Anhedonia: péerdida de interés o satisfaccion en casi todas las actividades.
Discinesia: presencia de movimientos anormales e involuntarios.
Electroencefalografia: exploracion neurofisiologica que se basa en el registro de la
actividad bioelectrica cerebral.

Factor de transcripcion nuclear: factor de unién a una secuencia especifica de ADN.
Receptores NMDA: receptor excitatorio postsinaptico con rol en la memoria y
aprendizaje.

Receptores 5SHT2A: receptores de serotonina que modulan la liberacion de NT.

Rigidez cérea: rigidez continua.
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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad mental en la cual la persona sufre de los
pensamientos distorsionados, alucinaciones y una disminucion de la capacidad de sentir
emociones normales. Es una patologia donde los pensamientos de las personas,
percepciones, emociones y conductas son totalmente perturbados y anormales. Esta
enfermedad no solo es devastadora para la persona que sufre de ella, sino también para toda

la familia. (Berrios, 2012)

En el caso de las personas que presentan un diagnostico de esquizofrenia, éstas
suelen manifestar un cambio cualitativo en todas las areas de su vida, influyendo asi en el
desarrollo normal de la persona, tanto en el funcionamiento psicosocial como en su

integracion con la comunidad.

Los sintomas basicos consisten en sutiles molestias subclinicas, experimentadas
subjetivamente por el paciente, principalmente referidas a la volicién, la afectividad, el
pensamiento y lenguaje, la percepcion, la memoria, la accion motora, las funciones
vegetativas centrales, el control de procesos cognitivos automaticos y la tolerancia al estrés.

(Miret, Fatjo, Peralta y Fafianas, 2016)

“Los pacientes con Esquizofrenia tienen asimetrias interhemisféricas que se han
visto reflejadas en estudios con Electroencefalografia, comprobandose que aumentan con
la duracién de la enfermedad y la existencia de sintomas negativos”. (Ceruela y Garcia,

2007, p.636)
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En el 20% de los casos de esquizofrenia no recaen tras un episodio Unico pese a no
seguir tratamiento, sin que se conozca de antemano quiénes van a tener esa evolucion
favorable, o que un 33% por el contrario, presentan recaidas, aunque estén correctamente
tratados. Numerosos estudios respaldan, ademas, la percepcion de que la evolucion depende
en un alto grado de factores externos. fisicos, sociales y psicoldgicos- conocidos y

desconocidos.

El tratamiento contra la esquizofrenia no es 100% efectivo ya que muchos pacientes
aun con tratamiento adecuado presentas recaidas, mientras que otros sin tratarse con ningun

farmaco no vuelven a tener incidencias de la enfermedad, esto depende de cada paciente.

Debe iniciarse con un medicamento antipsicotico que haya sido evaluado en su
eficacia y seguridad para el grupo pediatrico, mismo que debe administrarse en dosis
adecuadas por lo menos durante seis semanas; al cabo de este tiempo deben evaluarse tanto
la reduccion de los sintomas como la mejoria funcional del paciente. Si se observa una
buena respuesta (reduccion del puntaje de las escalas en 30% y mejoria funcional) el

tratamiento debera mantenerse durante al menos dos afios. (Ulloa. 2010)

La eficacia entre un antipsicotico y otro en cada paciente puede deberse a muchos
factores, no se es capaz de distinguir la causa, se crean hipotesis sobre la superioridad que
tiene cada tipo de farmaco en relacion a los factores externos. No se sabe con certeza si el

cambio de tratamiento puede ser efectivo o no en el paciente.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema

En el presente trabajo de investigacion, se aborda el tema de la farmacoterapia
empleada en pacientes que sufren esquizofrenia, el cual esta fundamentado en estudios
clinicos-cientificos que demuestran la existencia de muchos antipsicoticos que pueden ser
alternativa en el tratamiento para dichos pacientes. Por esa razon, se recomienda utilizar
guias internacionales para el tratamiento, las cuales puedan ayudar a determinar la
farmacoterapia mas efectiva para cada paciente. Berrios (2012) menciona lo siguiente sobre

la esquizofrenia:

La esquizofrenia es una enfermedad mental en la cual la persona sufre de los
pensamientos distorsionados, alucinaciones y una disminucion de la capacidad de
sentir emociones normales. Es una patologia donde los pensamientos de las
personas, percepciones, emociones y conductas son totalmente perturbados y
anormales. Esta enfermedad no solo es devastadora para la persona que sufre de

ella, sino también para toda la familia. (p.1)

Segun Bohorquez et al. (2014), afirman lo siguiente sobre el proposito del

tratamiento farmacologico:

El fin es ofrecer al paciente la posibilidad de mejorar sus sintomas psicoticos y

eventualmente de obtener una respuesta de las crisis y posterior remision y también
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procurar una mejor funcionalidad y una mejoria de su condicion clinica global a

largo plazo. (p.15)

“El autor también menciona un estudio de Wiersma y colaboradores en el cual, el
68% de los sujetos presentaron una recaida, un 47% hasta cuatro, y hasta un 16% exhibié
sintomas cronicos” (Bohorquez et al., 2014, p.15). En relacién con la carga de la

enfermedad, los autores Gomez et al. (2014) afirman:

Se estima que la esquizofrenia genera discapacidad entre moderada y severa en mas
del 25% de los pacientes diagnosticados, encontrandose dentro de las diez
enfermedades que causan mas discapacidad. Adicionalmente, la carga emocional y
econdémica para sus cuidadores podria representar un costo social considerable.

(Gomez et al., 2014, p.30)

Debido a lo mencionado anteriormente, se hace indispensable la implementacion de
una terapia farmacologica temprana adecuada que apunte a la mejoria del paciente, asi
como a la disminucion de la carga de la enfermedad para los pacientes. Segun Gémez et al.

(2014), mencionan que:

Por el curso clinico de la enfermedad, se puede considerar la posibilidad que la
respuesta de los pacientes a la medicacion no sea siempre efectiva. Se ha afirmado
que dicha respuesta tiende a ser mejor en los primeros afnos de la enfermedad y que
en algunas ocasiones la presencia de sintomas no interfiere en el proceso de

recuperacion. Por otro lado, es de esperarse que exista variabilidad en el tratamiento
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farmacologico durante la vida del individuo, pues es bastante frecuente que se

realice cambios en la medicacion formulada. (p.124)

Como se ha mencionado en reiteradas ocasiones, el tratamiento farmacoldgico para
pacientes con esquizofrenia es muy complejo y se tienden a realizar cambios a lo largo de
la terapia, debido a que se presentan obstaculos como efectos adversos o ineficacia del
farmaco, lo que provoca que los médicos tomen a criterio propio el uso del tratamiento

cuando se presenta la obligacion de hacer dichos cambios. Como menciona Pol (2015):

Los Ilamados antipsicéticos se consideran la clave del tratamiento de la
esquizofrenia. Esto indica que actlian especificamente sobre los procesos
neuroquimicos alterados que causan la psicosis; aunque también se nombran con
términos menos especificos: tranquilizantes mayores (que calman), ataraxicos (que

inducen imperturbabilidad) o neurolépticos (que sujetan los nervios). (p.116)

Se ha demostrado con estudios cientificos, que la terapia antipsicotica es la mas
efectiva para el tratamiento de los trastornos esquizofrénicos, ya que, Como se menciona en
investigaciones anteriores, dichos farmacos atacan de manera directa a la psicosis
producida, ademas, reducen significativamente los efectos secundarios producidos por
otros tratamientos. Asi mismo, el autor manifestd: “Se ha desarrollado guias para ayudar
en el tratamiento para la esquizofrenia basadas en la mejor evidencia disponible. El uso de
neurolépticos se ha asociado a una mayor reduccién de la psicopatologia y efectos

adversos” (p.123).
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De esta manera, basados en los estudios realizados de la terapia antipsicotica, se
establece la interrogante: ¢ Cual es la farmacoterapia antipsicotica utilizada en pacientes con
esquizofrenia en el Hospital Nacional Psiquiatrico, seglin los parametros de las guias

internacionales de tratamiento?

Objetivo general

Analizar la farmacoterapia antipsicoética utilizada en pacientes con esquizofrenia en
el Hospital Nacional Psiquiatrico, en relacion con los parametros establecidos por las guias

internacionales de tratamiento.

Objetivos especificos

Establecer una comparacion de la efectividad de los antipsicoticos utilizados en el
tratamiento de la esquizofrenia descritos en América del sur y Europa entre el afio 2007 y

2017.

Comeparar las causas y los posibles tratamientos eficaces durante las recaidas de
pacientes tratados con antipsicoticos a nivel de América del sur y Europa, y los mas

utilizados entre los pacientes del Hospital Nacional Psiquiatrico.

Describir los efectos secundarios de ciertos farmacos antipsicéticos que se pueden
presentar en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia a nivel internacional y detectar

los méas comunes presentes en los pacientes del Hospital Nacional Psiquiatrico.
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Mostrar una relacion existente de los antipsicoticos mas utilizados en el tratamiento
de la esquizofrenia por el Hospital Nacional Psiquiatrico y los resultados obtenidos a nivel

internacional.

Realizar un boletin médico informativo de recomendaciones del tratamiento
antipsicotico dirigido al Hospital Nacional Psiquiatrico con base en la informacion

revisada.

Justificacion

El proposito de esta investigacion es brindarles a los médicos psiquiatras del
Hospital Nacional Psiquiatrico, una herramienta de facil acceso sobre el posible tratamiento
por utilizar para los pacientes que sufren esquizofrenia, esto debido a que existen muchos
farmacos para su tratamiento y, en muchas ocasiones, se deben realizar cambios en la
terapia del paciente por ineficacia del farmaco o la presencia de efectos adversos. De lo

dicho anteriormente, Campos (2012) menciona que:

En el caso de las personas que presentan un diagnéstico de esquizofrenia, éstas
suelen manifestar un cambio cualitativo en todas las areas de su vida, influyendo asi
en el desarrollo normal de la persona, tanto en el funcionamiento psicosocial como
en su integracion con la comunidad. Como sefiala Sartorius (1995), esta situacion
ha conllevado a renovar los modelos de rehabilitacion mas tradicionales, con el fin

de implementar otros tipos de estrategias y metodologias de intervencion. (p.2)
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Esta investigacion es conveniente, ya que puede ayudar de manera positiva a mejorar
la terapia antipsicdtica empleada en pacientes con esquizofrenia que presenten
inconvenientes en el trascurso de su tratamiento, como presencia de efectos secundarios,
resistencia, intolerabilidad e ineficacia y que pueden ser disminuidos o eliminados en su
mayoria con la utilizacion de las normas de tratamiento. Sobre las clases de antipsicoéticos,

se indica:

El estudio clinico de Gaebel 2011 comparé los regimenes continuo e intermitente
(risperidona o haloperidol) en un grupo de pacientes al completar un afio de
tratamiento después de un primer episodio psicético. (No se encontro diferencias
para recaidas, pero el régimen intermitente se asocia a mayor riesgo de abandonos

del tratamiento). (Gomez et al., 2014, p.35)

De tal manera, en ciertas ocasiones el tratamiento elegido para el paciente puede
llegar a ser ineficaz, ya que le provoca efectos secundarios y recaidas con el pasar del
tiempo, por lo que resulta de suma importancia basar en evidencia cientifica y guias de
tratamiento la terapia de cada paciente, con el fin de mejorar su estado de salud. Segun

indica Gomez (2014) sobre la comparacion de antipsicéticos:

Se identifich un meta analisis que evalué la comparacion de varios AP en diferentes
regimenes de dosificacion utilizando la dosis diaria de cada grupo de comparacién
de la siguiente manera: grupo de muy bajas dosis y grupo de dosis estandar. Se

encontré superioridad del régimen de dosis estandar en las tasas de abandonos del
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tratamiento, hospitalizaciones y recaidas, pero con baja calidad de la evidencia.

(pp.36-37)

“Se pudo comprobar que el abordaje del paciente esquizofrénico cronico ha variado
en forma positiva. En la actualidad se tiende a evitar la polifarmacia, se utiliza menos
psicofarmacos y se usan dosis adecuadas” (Marten,1981, p.5). Asi mismo, la autora

Campos menciona que:

En nuestro pais, la esquizofrenia constituye la primera causa de internamiento entre
los desordenes psiquiatricos en el Hospital Nacional Psiquiatrico. Segun los datos
proporcionados por este destacado investigador, el 2% de la poblacién general sufre
este trastorno, convirtiendo asi a este trastorno en un alto costo econémico, social y

familiar. (p.4)

Por consiguiente, este trabajo se efectia mediante una revision bibliografica, con el
fin de brindarle a la poblacion esquizofrénica del Hospital Nacional Psiquiatrico una
alternativa al tratamiento, que cumpla con evidencia cientifica sobre su eficacia y
seguridad. Ademas, pretende ofrecer una herramienta a los médicos psiquiatras a la hora de

realizar las recomendaciones de terapia farmacoldgica al paciente.

Por ende, se deja en evidencia que considerar unicamente el criterio médico puede
Ilevar a una terapia no efectiva a largo plazo, es decir, es un juego de prueba y error, hasta

encontrar la terapia adecuada para cada paciente, el cual se puede evitar desde un inicio si
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se complementa con las normas estipuladas dentro de las guias de tratamiento. Y, de este

modo, brindarle al paciente un tratamiento seguro, comodo y eficaz.

Segun la literatura, se cuestiona la importancia de seguir una guia de tratamiento en
el caso de enfermedades como la esquizofrenia, que tiende a ser una enfermedad con bajos
y altos en su recuperacion, con presencia de efectos secundarios y resistencia, los cuales

pueden afectar la vida del paciente.

Al finalizar esta investigacion, los pacientes serdn los mas beneficiados, aunque el
estudio se dirija a los médicos psiquiatras, ya que la decision del tratamiento les
corresponde unicamente a ellos y, si se toman en cuenta las guias de tratamiento, sera mas
seguro y eficaz el tratamiento empleado para los pacientes. De esta manera, se disminuira
la prueba y error del tratamiento de una forma comoda para el paciente. Esto mejorara no

solo la vida de este, sino la de sus familiares y hara de su entorno un lugar mas cémodo.

La investigacion planteada contribuira a realizar una guia para la seleccion de la
terapia esquizofrénica dirigida a los médicos psiquiatras que desean utilizarla de una forma
mas ilustrativa, tomando como base estudios confirmatorios del uso beneficioso de los
antipsicoticos y las guias internacionales de tratamiento, donde respaldan a la terapia
antipsicotica como la méas efectiva. Por otro lado, mediante la investigacion, se desarrollara

un método para medir las variables del estudio a largo plazo en otras instituciones del pais.
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Antecedentes

Para la recoleccién de los antecedentes internacionales y nacionales relacionados
con esta investigacion, se utilizaron bases de datos electrdnicas, tales como PUBMED,
BINASS y EBSCO; asi como bibliotecas de universidades nacionales como la Universidad
Latina de Costa Rica, Universidad de Costa Rica, Universidad de Iberoamérica (UNIBE) y

Universidad de las Ciencias Médicas (UCIMED).

En la antigiedad, se quemaba a las personas que tenian enfermedades mentales
creyendo que eran producto de brujeria. Afios mas tarde, se recluia de manera forzada a los
que se denominaban personas sin razon en famosas casas de retiro, donde se trataba a estas
personas con terapias de corte biologico como la electro convulsiva o los comas insulinicos,

no es hasta mediados del siglo pasado que aparecen los psicofarmacos (Florit, 2006, p.2).

El concepto de esquizofrenia, aun sin ser nombrada, se remonta al siglo XIX.

Conolly (1849) describe:

No es raro encontrar personas jovenes que caen en un estado que se asemeja al de la
melancolia, sin que se pueda comprobar que les haya sucedido algo que pudiese una
afliccion o pesadumbre; estos jovenes se vuelven indolentes y desempefian sus
diversas ocupaciones mecanicamente y sin interés, el intelecto, los afectos, las

pasiones, todo parece inactivo, muerto y los enfermos completamente apaticos.

(p.74)
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Internacionales

Maza en el afio 2016 realiz6 una investigacion llamada Esquizofrenia: farmacos
antipsicoticos y sindrome metabdlico en la Universidad de Cantabria. Dentro de sus
objetivos tenia el explicar las principales formas de tratamiento que existen hoy en dia para
la esquizofrenia, profundizando en el andlisis de los farmacos més utilizados y en las
terapias psicosociales que se abordan actualmente. Se lleg6 a la conclusion de que el uso
de farmacos atipicos mejora la respuesta del paciente ante la enfermedad, ademas de que
presentan menos efectos secundarios extrapiramidales y de discinesia con respecto a los

atipicos.

Asi mismo, se debe llevar un seguimiento constante del paciente, fomentando una
correcta adherencia al tratamiento para una mejor progresion de la enfermedad. Esta
investigacion es muy importante, ya que permite confirmar, mediante estudios cientificos,
la terapia empleada conforme a las normas internacionales de tratamiento en pacientes

esquizofrénicos.

En el afio 2016, los autores MacEwan, Forma, Shafrin, Hatch, Lakdawalla y
Lindenmayer realizaron un estudio llamado Patterns of Adherence to Oral Atypical
Antipsychotics Among Patients Diagnosed with Schizophrenia. Este estudio presentaba
como objetivo moderar patrones de adherencia a los medicamentos que evolucionan con el
tiempo, para pacientes con esquizofrenia que iniciaron un tratamiento antipsicético atipico
oral. De esta forma, se analizaron los reclamos de seguro de salud para pacientes mayores

de 18 afios diagnosticados.
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Concluyeron que los patrones longitudinales de adherencia a la medicacion se
pueden expresar como trayectorias distintas asociadas a las caracteristicas especificas del
paciente. Asi mismo, se comprobd que el entorno es muy significativo en la eficacia del
medicamento. La investigacidn aporta un grado cientifico importante, ya que dentro de ella
se refleja como la ineficacia de los antipsicoOticos hace que los pacientes no sigan su

tratamiento y la polifarmacia empeora su condicion.

Brugnoli et al. (2016) en Roma, Italia, presentaron una investigacion llamada Model
of Management for the patient with schizophrenia: crisis control, maintenance, relapse
prevention, and recovery with long-acting injectable antipsychotics (LAIS). Su objetivo
principal es proponer un modelo integrado que proporciona un algoritmo para la
recuperacion de pacientes con esquizofrenia e investigar la efectividad y seguridad de los
antipsicoticos. Dicha investigacion se realizdé mediante una revision bibliografica precisa,

para la eleccion de la mejor opcion de tratamiento.

Como resultado eligieron un antipsicotico de segunda generacion de larga duracion,
ya que permite un mejor manejo de la enfermedad desde etapas tempranas. Con esto se
concluye que el modelo de manejo propuesto podria permitir un mejor manejo y
recuperacion del paciente, garantizando una opcion segura y efectiva. De lo anteriormente
mencionado, es importante la evidencia cientifica que brinda sobre la preferencia de unos

antipsicoticos sobre otros en el tratamiento mas eficaz de los pacientes esquizofrénicos.
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Alvarez (2016), en su trabajo llamado Perspectivas terapéuticas en la esquizofrenia:
los nuevos antipsicoticos, presentado como trabajo de fin de grado de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Cantabria, describié como objetivo general explicar mas a
fondo los nuevos antipsicéticos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia. Esto se
realizd6 mediante la revisién de ensayos preclinicos y clinicos de diversos compuestos,

teniendo resultados esperanzadores con los reguladores alostéricos positivos.

Este trabajo indica que una de las vias mas prometedoras es la glutamatérgica y los
inhibidores GlyT1, que ofrecen una gran ayuda en la potenciacion de la eficacia de los
antipsicoticos ya existentes. Los resultados de este antecedente son muy importantes, ya
que demuestran como otros farmacos llamados nuevos antipsicoticos potencian la accion

de la terapia antipsicética ya existente.

Schreiner et al. (2015) publicaron una investigacion titulada Paliperidone palmitate
versus oral antipsychotics in recently diagnosed schizophrenia. Esta presentaba como
objetivo evaluar la eficacia del palmitato de paliperidona frente a los antipsicéticos orales
para la prevencion de recaidas en pacientes con esquizofrenia. Para dicho estudio, se
eligieron pacientes de uno a cinco afios de edad y fueron evaluados por recaida, sintomas,
funcionamiento, calidad de vida, satisfaccion con el tratamiento y tolerabilidad. Se logré
demostrar que, en la fase de tratamiento central, el tiempo que transcurrio hasta la recaida
fue mas prolongado usando el palmitato, en comparacion con el uso del grupo de

antipsicoticos orales.
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Al finalizar la investigacion, se concluy6 que el tiempo observado en recaer en la
superioridad del palmitato sobre los antipsicéticos orales proporciona mas evidencia del
valor de los tratamientos antipsicéticos inyectables de accion prolongada en el tratamiento
de la esquizofrenia. Este antecedente es de suma importancia, ya que permite comparar la
eficacia de distintos tratamientos para la esquizofrenia, haciendo valer que el uso de

antipsicoticos inyectables puede ser mas eficaz que cualquier terapia por via oral.

Segin Pol (2015), en su articulo cientifico llamado Antipsicéticos para la
esquizofrenia: paradigma de los medicamentos psiquiatricos, en Buenos Aires, Argentina,
se planteo analizar el efecto de los antipsicaticos en el tratamiento de la esquizofrenia y
demostrar la eficacia de la terapia antipsicotica en la prevencion de recaidas. Se plantearon
incégnitas que pretendian aclarar un poco mas el uso de los farmacos y se centraron en la
hipdtesis que establece a un neuroléptico como tratamiento obligatorio en la farmacoterapia

antipsicotica.

Estimo que el uso continuo de tres farmacos antipsicoticos contra placebo en dosis
ajustadas trascendia Unicamente en la tranquilizacion del paciente, asi mismo, demostré
que se puede prescindir a largo plazo del uso continuo de neurolépticos por un estado de
desinterés e indiferencia emocional que puede traer como consecuencia una recaida. Por
altimo, demostré que los efectos adversos que aparecen con frecuencia abarcan el 5 %,
pasando desapercibidos, por lo que, en general, la terapia es segura y bien tolerada por el

paciente. Este antecedente es fundamental, ya que explica la farmacodinamia de los
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farmacos antipsicoticos en el cuerpo, la cual puede ayudar a interpretar los efectos

producidos.

Marcus, Zummo, Pettit, Stoddard y Doshi (2015) en su articulo “Antipsychotic
Adherence and Rehospitalization in Schizophrenia Patients Receiving Oral Versus Long-
Acting Injectable Antipsychotics Following Hospital Discharge, exponen como objetivo
examinar los resultados de la falta de adherencia, la interrupcion y la recaida de la
medicacidn antipsicotica en pacientes que reciben medicacion en los seis meses posteriores
a la hospitalizacion. Se utilizo la base de datos Truven Health Analytics MarketScan

Medicaid para identificar los antecedentes de incumplimiento.

Dentro de los resultados reportados se incluye que, en comparacion con los pacientes
que recibieron antipsicoticos orales, los iniciadores de LAI también tuvieron menos
probabilidades de recaidas. Al finalizar, se concluyé sobre los beneficios de los
medicamentos antipsicéticos de segunda generacion para el uso prolongado de tratamiento,
de una manera eficaz y segura. Este antecedente es de suma importancia, ya que recalca
algunas posibles causas del cambio de tratamiento en personas esquizofrénicas, ademas de

aprobar el uso de antipsicaticos para disminuir la prevalencia de dichas causas.

En el 2014, los autores Gomez, Bohorquez, de la Hoz, Tamayo, Garcia y Jaramillo
de la Universidad Javeriana, Facultad de Medicina, publicaron un articulo cientifico
Ilamado Tratamiento con antipsicoticos de mantenimiento del paciente adulto con

diagnostico de esquizofrenia, donde se plantearon como objetivo: determinar la efectividad
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y seguridad de los diferentes antipsicoticos en fase de mantenimiento, para asi establecer
recomendaciones con el fin de tratar la enfermedad. Para dicha investigacion, se elabord
una guia practica bajo los lineamientos del Ministerio de Salud, con el fin de identificar,
sintetizar, evaluar la evidencia y brindar recomendaciones respecto al manejo de pacientes

esquizofrénicos.

En los estudios incluidos, se encontrd evidencia sobre la efectividad y seguridad de
los medicamentos comparados con los placebos. El estudio de este antecedente hace
referencia a la efectividad y seguridad de los antipsicoticos en el tratamiento de la

esquizofrenia.

En la Universidad Nacional de Colombia, se publico un articulo en el afio 2014
Ilamado Tratamiento con antipsicoticos de deposito en paciente adulto con diagnostico de
esquizofrenia, elaborado por Jaramillo, Gdmez, Garcia, de la Hoz, Avila'y Bohorquez. Este
tenia como principal objetivo determinar cudndo estd recomendado emplear un
antipsicotico de deposito y cual es el mas efectivo y seguro en pacientes con esquizofrenia

en la fase aguda de mantenimiento.

Para esto, se elabor6 una guia practica clinica bajo los lineamientos del Ministerio
de Salud, con el fin de formular recomendaciones respecto al manejo de la enfermedad. Se
discutieron los posibles efectos adversos que los APD pueden presentar (a su contraparte
la via oral). Se llegd a la conclusion de no emplearlos en fase aguda por la falta de evidencia

que se presentaba, sin embargo, se considera la opcidn de la preferencia de los pacientes
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para su uso. El analisis de esta discusion cientifica es de suma importancia, porque orienta
sobre las distintas vias de administracion que se pueden utilizar para el tratamiento

antipsicotico y asi tener alternativas en la terapia que apoyen las guias de tratamiento.

El articulo llamado Costo-efectividad de los antipsicéticos en el tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia en Colombia, realizado por Quitian, Arciniegas,
Bohorquez y Gomez en el 2014, tiene como objetivo evaluar el costo efectividad de los
antipsicoticos empleados en el tratamiento de la esquizofrenia. Se analizaron por separado
los antipsicéticos de primera linea y los demés, mediante el modelo de Markov con
horizonte temporal de cinco afos, se obtuvo como resultado que, dentro de las alternativas
de primera linea, la clozapina es el antipsicotico menos costoso y el mas efectivo en
promedio de 2,6 afios de tratamiento antes de realizar un cambio. Para los demas
antipsicoticos, el haloperidol obtuvo la menor razén de costo-efectividad. El estudio hace
referencia no solo a la efectividad de los antipsicéticos en el tratamiento de la esquizofrenia,
sino también al costo de cada uno de ellos, que podria ser un punto por tomar en cuenta

para el Hospital Nacional Psiquiatrico a la hora de seguir las guias de tratamiento.

Berrios (2012), en su articulo Esquizofrenia: Historia Conceptual, sefiala como
objetivo principal, el explicar mas a fondo sobre los efectos secundarios comunes
provocados por los antipsicoticos, tomando como base efectos adversos, asi como
identificar cuél es la mejor opcion de tratamiento. Dentro de su estudio, se resalta que en
1950 los farmacos antipsicoticos para aliviar los sintomas de la esquizofrenia fueron

puestos a la venta de manera libre en el mercado.
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Estos medicamentos causaban una serie de efectos secundarios como la pérdida de
la masa muscular, la inquietud, y los temblores (En 1990 fue lanzada una mejora en la
forma de los farmacos antipsicoticos atipicos, los cuales presentaban una serie de efectos
secundarios, pero menos y mejor que los medicamentos mas antiguos). El estudio
verificado por Berrios tiene gran relevancia, ya que considera a los efectos secundarios
como un factor por tomar en cuenta para la escogencia de la terapia antipsicética para cada

paciente.

Farré, Arranz, Pérez, Catalan y Pérez, en Barcelona, publicaron un articulo en el
2012 llamado Farmacogenética de las reacciones adversas a los antipsicoticos en
pacientes con esquizofrenia, el cual tenia como objetivo demostrar como las variantes
geneticas permiten predecir el riesgo individual de padecer efectos secundarios al
tratamiento de antipsicoticos. Dentro de la investigacion, se plantearon la hipotesis de
utilizar antipsicéticos de segunda generacion, por su perfil favorable en cuanto a efectos

adversos y sintomas extrapiramidales.

Al concluir el estudio, determinaron que se pueden realizar pruebas especificas para
determinar el riesgo de padecer efectos secundarios y asi disminuir el abandono terapéutico
secundario a los efectos adversos. Este antecedente es de gran importancia para la
investigacion, ya que aporta evidencia cientifica sobre como prevenir los efectos
secundarios de los antipsicoticos en los pacientes esquizofrénicos y asi poder utilizarse
como una herramienta de ayuda en conjunto con las guias internacionales de tratamiento

de esquizofrenia, para obtener un resultado de terapia mas eficaz.
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En el 2012, se realizé una investigacién llamada Eficacia de los antipsicéticos de
segunda generacién en el tratamiento de los sintomas negativos de esquizofrenia: un
metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados, realizada por Darba, Minoves, Rojo,
Jiménez y Rejas de la Universidad de Barcelona, Espafia. El estudio tenia como objetivo
determinar si los antipsicoticos de segunda generacion son eficaces para el tratamiento de
(los sintomas negativos de) la esquizofrenia. Para dicha investigacion, se llevaron a cabo
dos metaandlisis en los que se utilizd placebo o haloperidol para establecer las
comparaciones, se obtuvieron resultados favorables al tratamiento activo respecto al

placebo.

Al finalizar la investigacion, se concluye que la mayoria de los antipsicoticos son
eficaces en el tratamiento de sintomas negativos. Este articulo es de gran relevancia para la
investigacion, ya que brinda mas evidencia cientifica sobre la eficacia de algunos

antipsicoticos por encima de otros en el tratamiento de diferentes sintomas.

Nacionales

En la Universidad Internacional de las Américas se publicé en el 2017, un trabajo
final de graduacion realizado por Quirds que lleva por titulo: Evaluacion del seguimiento
farmacoterapéutico en pacientes adultos con trastornos esquizofrénicos, mediante una
revision bibliografica durante los afios 2011 al 2016. En este estudio, se determinaron los
medicamentos mas utilizados en pacientes con trastornos esquizofrénicos, para asi detectar
los posibles efectos secundarios debido a dicho tratamiento y analizar la adherencia que

tienen los pacientes al mismo.



42

Se logré identificar que las prescripciones no se basan en guias clinicas, sino en el
juicio de los profesionales de salud, por este motivo, la risperidona es el antipsicotico
consumido en mayor cantidad. Concluye que los efectos secundarios son un factor
importante en la decision de la toma o no de los medicamentos. El anélisis de este
antecedente es de suma relevancia, ya que permite identificar los efectos adversos que

sufren los pacientes debido al tratamiento antipsicotico.

En el 2008, Méndez y Fallas realizaron un estudio cualitativo sobre Factores
individuales, familiares y profesionales que inciden en la falta de adherencia al tratamiento
en esquizofrenia, en el Hospital Nacional Psiquiatrico. Como objetivo principal, querian
conocer los factores que influyen para que el paciente haga el abandono de su tratamiento
y definir la perspectiva del psiquiatra sobre el cumplimiento del mismo. Al finalizar la
investigacion, se concluyé que la decision del tratamiento para el paciente era
responsabilidad del terapeuta y que, por el sistema en el que se trabaja, no se le pueden
ofrecer al paciente muchas opciones terapéuticas, es decir, el uso de antipsicoticos atipicos
versus tipicos queda en la opinion del terapeuta y no se siguen de forma correcta las normas

internacionales de esquizofrenia.

El estudio es de total importancia para la investigacion, ya que se demuestra que,
dentro de la institucion, no se sigue un protocolo especifico para la medicacion de un
paciente esquizofrénico y queda a criterio del terapeuta, lo cual hace pensar si el paciente

mejoraria o tendria una terapia mas eficaz si se siguieran las pautas de tratamiento
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adecuadas, esto con ayuda de todo el equipo de trabajo, incluyendo, desde luego, al

farmacéutico.

Campos realiz6 una publicacion en el 2012, en la Universidad de Costa Rica,
Ilamada Propuesta de una guia clinica para el abordaje en rehabilitacion psicosocial
dirigida a la intervencion de usuarios diagnosticados con esquizofrenia (en San José, Costa
Rica). Esta tenia como principal objetivo realizar una propuesta de una guia en
rehabilitacion psicosocial, para la intervencién de usuarios que son diagnosticados con
esquizofrenia y que asisten al Hospital Nacional Psiquiatrico. Se llego a la conclusion de
que, despues de la descripcion del proceso de rehabilitacion, es necesario un equipo
interdisciplinario conformado por profesionales en Salud. Este antecedente refleja el trabajo
en conjunto que debe realizarse para dar una prescripcion y recomendacion adecuadas, con

el fin de que los pacientes con trastornos esquizofrénicos obtengan un tratamiento eficaz.

Jiménez (1981) publico un estudio en Costa Rica Ilamado Perfil
psicofarmacoldgico comparativo del esquizofrénico cronico en el Hospital Nacional
Psiquiatrico. Donde se plantea como objetivo describir un perfil psicofarmacologico con
base en la revision y compararlo con estudios realizados en el hospital en los Gltimos afios,
Asi mismo, realizé una revision del tratamiento que reciben 82 pacientes esquizofrénicos
cronicos, para conocer si siguen los requisitos del estudio piloto internacional sobre

esquizofrenia de la OMS.
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Dentro de los resultados, se refleja en forma clara la tendencia hacia la eliminacion
de la polifarmacia, con un aumento en el uso de uno o dos antipsicéticos y una radical
disminucion en el uso de tres 0 mas antipsicoticos de manera simultanea. Este antecedente
resulta importante, ya que estudia especificamente a la poblacion esquizofrénica del
Hospital Nacional Psiquiatrico, en torno al perfil de tratamiento antipsicético, su eficacia 'y

seguridad, tomando en cuenta guias internacionales de la OMS.
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Proyecciones

Los objetivos de esta investigacion van dirigidos a establecer posibles
recomendaciones en el tratamiento empleado al paciente esquizofrénico, con el fin de
mejorar su estado de salud de una manera mas eficaz y segura. Por lo que se pretende la
elaboracion de una pequefia guia dirigida a los profesionales del Hospital Psiquiatrico,
basada en las guias internacionales, donde se tenga a la mano de manera mas sencilla y

rapida el posible tratamiento por emplear en los pacientes esquizofrénicos.
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CAPITULO II: MARCO REFERENCIAL

En este capitulo, se presentan los conceptos basicos y cientificos necesarios para un
analisis profundo del tema escogido. Por lo que, al referirse a la esquizofrenia y al
tratamiento antipsicotico, es necesario explicar la definicion de la enfermedad y algunas
caracteristicas de la misma, como sintomas, biomarcadores e hipotesis de neurodesarrollo.
Asi mismo, se abordaran las caracteristicas de los antipsicoticos: clasificacion, mecanismo
de accion, efectos secundarios y las causas de recaida y resistencia. Se utilizara informacion

con 10 afos de antigliedad como méaximo.

Esquizofrenia

Con el pasar de los afios, se ha considerado a la esquizofrenia como un trastorno
mental grave, que actualmente afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo

(OMS, 2014). Gejman y Sanders (2012) mencionan que:

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica caracterizada por un conjunto
variable de sintomas incluyendo el delirio y las alucinaciones, conocidos como los
sintomas clasicos de la psicosis; la desorganizacion del pensamiento, sintomas
deficitarios de funcién cerebral como la reduccién de las emociones, el lenguaje y
la motivacidn, la disminucion en la funcion cognitiva y cambios en tono muscular

y actividad. (p.227)
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Los autores describen a la esquizofrenia como un conjunto de manifestaciones
clinicas, debido a que, en medio de un episodio, se genera una serie de reacciones
descontroladas a nivel bioquimico. Ulloa, Sauer y Apiquian (2011) indican sobre la

esquizofrenia:

Se encuentra dentro de las diez principales causas de discapacidad en el mundo, y
se define como un trastorno psicotico que afecta la percepcién, el pensamiento, el
afecto y la conducta de los pacientes, deteriorando su funcionamiento familiar,
escolar y social. La prevalencia de esta enfermedad a lo largo de la vida se ha
reportado entre 0.3% y 1.6% y su incidencia de 0.002% a 0.011%. Una tercera parte
de los pacientes con esquizofrenia inicia el padecimiento antes de los 18 afios, y un
4y 6% antes de los 16 afios. Se ha descrito que en esta poblacién hay un mayor

numero de casos entre los varones, con relacion de 2:1. (p.430)

Se dice que la esquizofrenia es una enfermedad cerebral muy compleja, donde existe
un funcionamiento defectuoso de los neurotransmisores cerebrales, en otras palabras, un
desequilibrio entre ellos. Por tal motivo, son afectadas las funciones del pensamiento,

emociones y conducta (Ver ilustracion 2.).

llustracion 1. Radiografia de paciente con esquizofrenia y un paciente sano.
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Esquizofrenia

Fuente: Psicoactiva (2010).

Clasificacion

La esquizofrenia es un grupo de trastornos psiquiatricos graves que, al contrario de
lo que mucha gente cree, no tienen por qué parecerse entre si. Los tipos de esquizofrenia
son los que durante mucho tiempo han servido para determinar la salud mental de los
pacientes que presentan los sintomas, aunque saber reconocerlos y distinguirlos no es

sencillo (Ver tabla 1.).

Esquizofrenia catatonica.

Tiglia (2011) expresa sobre la esquizofrenia catatonica:

Se caracteriza por las graves alteraciones psicomotoras que presenta el paciente, que
no siempre son las mismas, aunque las principales son la inmovilidad y la rigidez

cérea, en las que la persona mantiene los muasculos tensos de manera que parece una



49

figura de cera, la incapacidad de hablar y la adopcion de posturas extrafias estando

de pie o en el suelo. (p.2)

Esquizofrenia paranoide.

Para Tiglia (2011), la esquizofrenia paranoide es:

Uno de los tipos de esquizofrenia mas conocidos, en este caso los sintomas tienden
a ser mas psiquicos que motores; de hecho, la persona con esta clase de
esquizofrenia no tiene fallos en la capacidad motora o del habla. Entre estas sefiales
de alteracion en las funciones psiquicas se encuentra la mania persecutoria, es decir,
la creencia de que otras personas tienen quiere hacernos dafio en el presente 0 en un

futuro. (Tiglia, 2011, p.2)

Esquizofrenia simple.

La Guia de Préactica Clinica sobre Esquizofrenia y el Trastorno Psicotico Incipiente

(2009) indica sobre la esquizofrenia simple:

Esta ha sido una categoria para designar un posible tipo de esquizofrenia en el que
no hay tantos sintomas positivos y si sintomas negativos. Dicho de otro modo, este
tipo de esquizofrenia se caracteriza por los procesos mentales que se ven

disminuidos, y no tanto por los excesos inusuales de actividad mental. (p.41)

Las personas que presentaban este tipo de esquizofrenia mostraban muchas formas

de inhibicién, aplanamiento afectivo, poca comunicacion verbal y no verbal, etc. A
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diferencia del resto de tipos de esquizofrenia que se explicaran aqui, este no aparecia en el

DSM-1V, sino que ha sido una categoria propuesta por la OMS.

Esquizofrenia residual.

Se menciona sobre la esquizofrenia residual:

Esta categoria era usada como un tipo de esquizofrenia que se da cuando en el
pasado ha habido un brote de esquizofrenia, pero en el presente los sintomas
positivos son muy moderados y de baja intensidad, mientras que lo que més Ilama
la atencion son los “restos" de sintomas negativos que han quedado. Asi pues, para
entender este tipo de esquizofrenia es muy importante tener en cuenta el factor
tiempo y realizar comparaciones entre el antes y el después. (Guia de Practica

Clinica sobre Esquizofrenia y el Trastorno Psicético Incipiente, 2009, p.43)

Esquizofrenia desorganizada.

En este tipo de esquizofrenia, mas que existir comportamientos que en si mismos
son signo de patologia, la enfermedad se expresa a través del modo en el que se organizan
y suceden las acciones de la persona (Guia de Practica Clinica sobre Esquizofrenia y el
Trastorno Psicético Incipiente, 2009, p.45). Es decir, que su caracteristica principal es el
modo desordenado en el que van apareciendo las acciones, en comparacion con el resto. La
persona muestra desorganizacion en sus estados emocionales, en lo que dice o en su forma

de moverse.
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Esquizofrenia indiferenciada.

Esta es una categoria "cajon de sastre” para poder clasificar aquellos casos que no
encajan en los criterios diagnosticos del resto de tipos de esquizofrenia. Por ello, no se
puede considerar un tipo de esquizofrenia consistente (Guia de Practica Clinica sobre

Esquizofrenia y el Trastorno Psicético Incipiente, 2009, p.45).

Tabla 1. Clasificacién de la esquizofrenia y sus sintomas méas caracteristicos.
Tipo Sintomas predominantes
e Ideas delirantes

Paranoide

e Alucinaciones auditivas

Desorganizada e Lenguaje y comportamiento desorganizado

e Alteraciones emocionales

Cataténica e Alteracion psicomotora (por ejemplo,

inmovilidad o actividad excesiva).

Residual e Sintomas negativos

Indiferenciada e No se relnen criterios para los subtipos

anteriores o se retnen varios de ellos.

Fuente: Sanchez (2017).
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Muchos autores describen de manera similar la clasificacion de la esquizofrenia, sin
embargo, la guia DSM-V establece ciertos criterios para el diagnostico de la enfermedad
que deben considerarse, teniendo en cuenta la parte integral del paciente. Segin la DSM-

V, estas son las especificaciones del curso de la enfermedad durante un afio:

Primer episodio, actualmente en episodio agudo: La primera manifestacion del
trastorno cumple los criterios definidos de sintoma diagndstico y tiempo. Un

episodio agudo es el periodo en que se cumplen los criterios sintomaticos.

Primer episodio, actualmente en remision parcial: Remision parcial es el periodo
durante el cual se mantiene una mejoria después de un episodio anterior y en el que

los criterios que definen el trastorno solo se cumplen parcialmente.

Primer episodio, actualmente en remision total: Remision total es el periodo después
de un episodio anterior durante el cual los sintomas especificos del trastorno no

estan presentes. (p.56)

Episodios mdaltiples, actualmente en episodio agudo: Los episodios multiples se
pueden determinar después de un minimo de dos episodios (es decir, después de un

primer episodio, una remisién y un minimo de una recidiva).

Episodios multiples, actualmente en remisién parcial.

Episodios multiples, actualmente en remision total continuo: Los sintomas que

cumplen los criterios de diagndstico del trastorno estan presentes durante la mayor
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parte del curso de la enfermedad, y los periodos sintomaticos por debajo del umbral

son muy breves en comparacién con el curso global. No especificado. (p.56)

Sintomatologia

Los sintomas que se producen en la esquizofrenia se consideran como
sintomatologia que produce experiencias anormales o ausencia de conductas normales en
el paciente (CAT Barcelona, 2008, parr. 1). Miret, Fatjo, Peralta y Fafianas (2016) expresan

sobre los sintomas:

Los sintomas basicos consisten en sutiles molestias subclinicas, experimentadas
subjetivamente por el paciente, principalmente referidas a la volicion, la afectividad,
el pensamiento y lenguaje, la percepcion, la memoria, la accion motora, las
funciones vegetativas centrales, el control de procesos cognitivos automaticos y la

tolerancia al estrés. (p.112)

Asi mismo, sobre los sintomas, Ulloa, Sauer y Apiquian dicen:

El cuadro clinico de la esquizofrenia incluye diversos sintomas que se clasifican en:
positivos, como los delirios y alucinaciones; negativos, como: abulia, anhedonia,
disminucion en la fluidez y el contenido del discurso; afectivos, como: depresion o
ansiedad que pueden acompafiar a los sintomas positivos y negativos; cognoscitivos,
como: deficits en la memoria, la capacidad de juicio, desorganizacion y
excitabilidad/hostilidad, agitacion y agresividad. (Ulloa, Sauer y Apiquian, 2011, p.

430)
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Los sintomas desarrollados en un paciente con esquizofrenia son tan variados que se
decidié dividirlos en categorias para su mejor comprension. Royal College of Psychiatrists
(2009) menciona que: “La esquizofrenia afecta a diferentes personas de forma diferente.
Existen dos formas de grupos: “positivos” y “negativos”. Las personas que sufren la

enfermedad normalmente tienen una mezcla de los dos” (parr.4).

Fases de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad que se compone de diferentes etapas o fases, no
consiste en un trastorno comun con inicio y final, es una enfermedad cronica y por ello, es
importante saber como los sintomas se van modificando en funcion de la fase en la que se

encuentre y asi poder evitar futuras recaidas o brotes psicoticos.

Fase prodomica.

Blasco (2017) expresa sobre la fase prodromica de la esquizofrenia:

La persona comienza a experimentar los primeros sintomas previos a la fase aguda.
Es una de las fases de la esquizofrenia mas importantes, ya que nos permite prevenir
las recaidas y no llegar a entrar en una fase aguda de la enfermedad. Los sintomas
de la esquizofrenia en la fase prodrémica son muy variados entre las personas, pero
cada persona tiene sus propios sintomas que se suelen repetir en todas sus fases

prodrémicas. (parr.2)



55

“Dentro de los sintomas mas comunes de la fase prodrémica se pueden mencionar:
pérdida de apetito, dificultad de concentracion, insomnio, depresién, aislamiento y
nerviosismo” (Blasco, 2017, parr.3). Se dice que no es necesario presentar todos los
sintomas para evolucionar a fase aguda, pero cuantos mas sintomas presente la persona,

mayor probabilidad de empeorar el curso de la enfermedad (Blasco, 2017, parr.4).

Fase aguda.

Segun menciona Blasco (2017) sobre la fase aguda o de crisis en la esquizofrenia:

Cuando una persona entra en esta fase se dice que esta en crisis, en ella es cuando
se presenta con mas fiereza la sintomatologia positiva de la esquizofrenia. También
se hace referencia a estas crisis como brotes psicoticos. Las alucinaciones y los
delirios aparecen y la conducta de la persona cambia y se desorganiza mucho. Los
sintomas de la esquizofrenia en la fase aguda se caracterizan por: presencia de
sintomas positivos, cambio de comportamiento, desconfianza, brotes psicoticos de

misma duracion. (parr.6)

Es frecuente que la persona requiera hospitalizacion para poder realizar un
tratamiento a nivel farmacol6gico méas potente del habitual.
Fase residual.

Se produce cuando la persona ya ha salido de la crisis. Los sintomas positivos

desaparecen 0 son mucho menos intensos. Los sintomas de la esquizofrenia en la fase
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residual son: reducciéon de la gravedad de los sintomas o0 no presentar sintomas, confusion,
depresién, irritabilidad, sintomas negativos y deterioro cognitivo (Oviedo y Asturias, 2016,

p.45).

Fase estable o asintomatica.

Esta es la fase que todo psicélogo intenta instaurar dentro de la esquizofrenia y
procura dotar de herramientas, tanto al paciente como a la familia, para que esta fase se
mantenga a lo largo de la enfermedad. Sobre la fase asintomatica de la esquizofrenia,

Oviedo y Asturias (2016) dicen que:

Es una fase muy variable a nivel sintomatoldgico dentro de las personas; es posible
gue una persona no muestre ningun sintoma aparente, mientras que otra persona siga
mostrando algun sintoma negativo de forma mas leve. Pero esta fase por desgracia
no dura eternamente, y tras esta fase volveria a aparecer la fase prodrémica, y tras
ésta, la crisis, la fase residual, asintomatico y vuelta a empezar. Por ello el
tratamiento de la esquizofrenia a nivel psicologico ha tomado tanta importancia en

los Gltimos afios. (Oviedo y Asturias, 2016, p.46)

Se ha convertido en una de las vias mas eficaces para manejar una de las

enfermedades mentales mas complicadas de esta era.
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Biomarcadores en la cognicidon en esquizofrenia

Un biomarcador es una caracteristica que se mide de manera objetiva y es evaluable
como un indicador de un proceso bioldgico normal o de respuesta farmacoldgica a una
intervencion terapéutica (Food and Drug Administration, 2011, s.p). Penadés et al. (2015)

expresan:

La literatura cientifica actual sugiere que la definicion de biomarcadores para los
trastornos psiquiatricos incrementa el potencial de respuesta a diversos
psicofarmacos y mejora la investigacion centrada en el desarrollo de terapias
efectivas en estos trastornos, a través de una mejor validacion de medidas objetivas

y la estratificacion de los pacientes en funcion de estos marcadores. (p.1)

Asi mismo, Garcia (2014) indica:

Los modelos propuestos buscan definir fenotipos restrictivos que permitan integrar
las diversas hipotesis propuestas para la esquizofrenia. Una revision sistematica y
meta-analisis revelan la existencia de una desregulacion proinflamatoria en la
esquizofrenia y sugiere que diversas citoquinas implicadas en estos procesos deben
ser foco de atencidon para nuevas investigaciones, con la finalidad de definir

marcadores biologicos de progresion y avance del trastorno. (p.15)

En este contexto, la genética molecular, el analisis de plasma y fluido cerebroespinal,
asi como la neuroimagen estructural y funcional han sido consideradas como un campo

atractivo y prometedor en la investigacion centrada en biomarcadores (Oertel-Kndchel et
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al., 2011; Penadés et al., 2013). Segun Schizophrenia Working Group of the Psychiatric

Genomics (2014):

Los estudios genéticos, incluyendo los Genome-Wide Association Study (GWAS)
con grandes muestras poblacionales, han descrito variaciones genéticas del
complejo mayor de histocompatibilidad y de genes que se expresan en tejidos con
roles importantes en la respuesta inmune o inflamatoria. También existe evidencia
de una sobrerregulacion de genes relacionados con la inflamacion en tejido cerebral.

(parr.4)

Martinez y Garcia (2011) expresan sobre el desequilibrio:

Se conoce un desequilibrio en determinados mediadores pro antiinflamatorios en
sangre periférica que implica la via inflamatoria del factor de transcripcion nuclear
y la via antiinflamatoria de la prostaglandina, ha sido descrito ya desde el primer
episodio psicético (PEP), que se incrementa a medida que avanza la enfermedad.

(p.734)

Todos estos datos han apoyado ensayos clinicos con farmacos antiinflamatorios no
esteroideos, como tratamiento coadyuvante en los trastornos psicoticos (Martinez, 2011,

p.736). Segun los autores Martinez y Garcia (2011), expresan:

La atencion sostenida es la capacidad de mantener la atencion en un estimulo o en

algunos componentes de dicho estimulo. Se cree de acuerdo a los estudios realizados
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en dicho articulo que los pacientes esquizofrénicos carecen de la capacidad de

mantenerse concentrados en un objetivo en un momento especifico. (p. 736)

Se cree que la atencion sostenida se puede encontrar alterada en los pacientes que

sufren esquizofrenia, por lo que se considera un trastorno depresivo mayor.

Neurotransmision en esquizofrenia

Para poder explicar la complejidad de la esquizofrenia, se han propuesto teorias
basadas en la alteracion del sistema dopaminérgico, donde pueden tener cabida alteraciones

en otros sistemas de neurotransmision.

Hipotesis dopaminérgica.

Segun el Dr. Lerma (2013), sobre la hipotesis dopaminérgica:

Varios estudios han demostrado que las personas que sufren Esquizofrenia
presentan una desregulacion dopaminérgica a nivel presinaptico, es decir, una
mayor sintesis de dopamina cuando se presentan sintomas psicéticos. También
sabemos, porque hay estudios que asi lo han demostrado, que en la esquizofrenia
existe una mayor liberacion de dopamina ante determinados estimulos, sobre todo

ante Anfetaminas. (parr.6)

De esta manera, se piensa que, Si un paciente esquizofrénico consume anfetaminas,

es mas rapida la aparicion de sintomas positivos (Ver ilustracion 2).
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lustracién 2. Farmacos determinantes en la hipotesis dopaminérgica

Evidencia de |a hipdtesis
dopaminérgica

* El riesgo de psicosis
inducida es muy alto con
drogas que aumentan la
concentracién
dopaminérgica sinaptica:

— Cocaina

— Anfetaminas [ NA 07y
— L-Dopa °

) INSTITUTO DE
PSICOFARMACOLOGIA

Fuente: Guzman (2011).

Hipotesis noradrenalinérgica.

Albeleira (2012) manifiesta sobre la hipotesis noradrenalinérgica: “Se formulo_la
teoria de que existe una pérdida de neuronas noradrenérgicas que conduce al deterioro y a
los sintomas negativos de la esquizofrenia” (p.168). De la misma manera, se cree que la
neurotransmisora noradrenalina, que se sintetiza a partir de la dopamina, no presenta una
actividad importante durante los episodios. Los autores sugieren que esta sustancia se

encuentra relacionada en situaciones de estrés y ansiedad.

Hipotesis glutamatérgica.

Gimenez y Zafra (2010) expresan sobre la hipotesis del glutamato: “Los mecanismos

propuestos se basan en fundamentos de la neurotoxicidad inducida por este neurotransmisor
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y su interaccion con la dopamina. El glutamato es un neurotransmisor excitatorio capaz de
actuar sobre cualquier neurona cerebral” (p.290). Asi mismo, se menciona que los
receptores NMDA, especificamente en las proyecciones corticoencefalicas, podrian ser
hiper activados en la esquizofrenia, dando como resultado la aparicion de sintomatologia

positiva (Giménez y Zafra, 2010, p.290).

Hipotesis serotoninérgica.

Albeleira (2012) expone sobre la hipotesis de serotonina:

Las hipdtesis que implican a la serotonina en la Esquizofrenia, sefialan su papel
trofico en el neurodesarrollo, su interaccion con el sistema dopaminérgico y los
efectos de la serotonina en la corteza prefrontal a traves de sus receptores 5SHT2A.
En los ultimos afios se ha sugerido un aumento del tono serotoninérgico central en
los pacientes con Esquizofrenia. Diversos autores han sugerido que la
sintomatologia negativa de la Esquizofrenia reflejaria en parte, una hipofuncion
dopaminérgica en la corteza prefrontal, debida al efecto inhibidor que tendria la
serotonina a ese nivel. Es por ello que los farmacos inhibidores de la funcion
serotoninérgica desinhibirian la transmision dopaminérgica en el cortex prefrontal,

mejorando la clinica negativa. (p.167)

Hipotesis del neurodesarrollo.

Sobre la teoria del neurodesarrollo, Albeleira postula que:
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Al menos una parte de los esquizofrénicos tendrian un trastorno como resultado de
una alteracién producida durante el periodo del neurodesarrollo y cuyo origen seria
genético, ambiental o por una combinacion de ambos. Dicha lesion temprana
interactuaria con el proceso de maduracién normal del cerebro, sobre todo en areas
corticales relacionadas con la respuesta a situaciones de estrés en el adulto, lo cual
daria lugar a la aparicion de los sintomas tras un pequefio periodo silente en la

adolescencia tardia y en los adultos jovenes. (Albeleira, 2012. pp. 167-169)

Diagnostico

Para poder brindar una atencion eficaz en el paciente, se deben utilizar criterios
diagnosticos con el fin de proponer una terapia farmacoldgica adecuada. Los criterios
diagnosticos de la CIE-10 y del DSM-V son similares, pero no idénticos. Los criterios de
la CIE-10 proponen dos caminos distintos para cumplir los criterios diagnosticos de la
esquizofrenia: la existencia de un sintoma de Schneider de primer rango o delirios extrafios,
o la presencia de al menos un sintoma tipico (Pichot, Lopez y Valdéz, 1995, p.291). Segun
el DSM-V, los criterios de diagndstico de la esquizofrenia se dividen de la siguiente

manera.:

A. Dos (0 més) de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante
una parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (o menos si se
tratd con éxito). Al menos uno de ellos ha de ser (1), (2) o (3).

1. Delirios.

2. Alucinaciones.
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3. Discurso desorganizado (p. ej., disgregacion o incoherencia

4. frecuente).

5. Comportamiento muy desorganizado o catatonico.

6. Sintomas negativos

. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el
nivel de funcionamiento en uno o mas &mbitos principales, como el trabajo,
las relaciones interpersonales o el cuidado personal, esta muy por debajo del
nivel alcanzado antes del inicio.

. Los signos continuos del trastorno persisten durante un minimo de seis meses.
. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o
bipolar con caracteristicas psicoticas porque 1) no se han producido episodios
maniacos o depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de
fase activa, 0 2) si se han producido episodios del estado de animo durante los
sintomas de fase activa, han estado presentes solo durante una minima parte
de la duracion total de los periodos activo y residual de la enfermedad.

. El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisioldgicos de una sustancia (p.
ej., una droga o medicamento) o a otra afeccién médica.

. Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un
trastorno de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnéstico adicional
de esquizofrenia sélo se hace si los delirios o alucinaciones son notables,

ademas de los otros sintomas requeridos para la esquizofrenia. (p.55)
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Dado que los criterios de CIE-10 permiten efectuar el diagnostico de esquizofrenia
en los cuadros clinicos de tan solo un mes de duracién, la mayor parte de los casos de
esquizofrenia, segun DSM-IA, se diagnostican como esquizofrenia en CIE-10 (Pichot,
Lopez y Valdéz, 1995, p.298). Segun el CIE-10, los criterios de diagnéstico de la

esquizofrenia se dividen de la siguiente manera:

Se cumplen con los criterios A, D y E para la esquizofrenia del DSM-V,
presencia de un episodio dura al menos 1 mes, pero menos de 6 meses. Se
debe especificar si: sin caracteristicas de buen pronostico o con

caracteristicas de buen pronostico: al menos dos de los siguientes items:

1) Inicio de sintomas psicéticos dentro de las primeras 4 semanas del primer
cambio de comportamiento.

2) Confusion o perplejidad a lo largo del episodio.

3) Buena actividad social y laboral.

4) Ausencia de aplanamiento o embotamiento afectivos. (Pichot, Lopez y

Valdéz, 1995, p.291). (Ver ilustracion 3)

lustracion 3. Criterios diagndésticos de la esquizofrenia
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Tratamiento

Después de realizar un diagnéstico eficaz de la esquizofrenia, se debe proceder a
evaluar el posible tratamiento por elegir para el paciente, tomando en cuenta efectividad,
seguridad y eficacia del mismo. “Los pacientes con Esquizofrenia tienen asimetrias
interhemisféricas que se han visto reflejadas en estudios con Electroencefalografia,
comprobandose que aumentan con la duracion de la enfermedad y la existencia de sintomas

negativos” (Ceruela y Garcia, 2007, p.636).
Segun Heimann (2014):

Las caracteristicas clinicas de la esquizofrenia, su heterogeneidad, la influencia de

factores fisicos, psicoldgicos y sociales en su evolucion, y la dificultad de medir
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cambios en esta, hace que esté fuera del alcance de la experiencia clinica individual
formar los conocimientos adecuados para tomar las decisiones éptimas en el

tratamiento de cada caso. (p.80)

En la actualidad, es muy dificil optar por el mejor tratamiento para los pacientes
esquizofrénicos, ya que pueden variar dependiendo de muchos factores de la vida cotidiana.

El autor Heimann (2014) indica sobre casos de esquizofrenia sin tratamiento:

En el 20% de los casos de esquizofrenia no recaen tras un episodio Gnico pese a no
seguir tratamiento, sin que se conozca de antemano quiénes van a tener esa
evolucion favorable, o que un 33% por el contrario, presentan recaidas, aunque estén
correctamente tratados. Numerosos estudios respaldan, ademas, la percepcion de
que la evolucion depende en un alto grado de factores externos -fisicos, sociales y
psicologicos- conocidos y desconocidos. Por otro lado, aunque no hay pruebas de
la eficacia de la polifarmacia de antipsicéticos, ni de dosis que rebasan las maximas

recomendadas, estas son practicas generalizadas. (p.80)

El tratamiento contra la esquizofrenia no es 100 % efectivo, ya que muchos pacientes
aun con tratamiento adecuado presentan recaidas, mientras que otros sin tratarse con ningun

farmaco no vuelven a tener incidencias de la enfermedad, esto depende de cada paciente.
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Antipsicéticos.

También Ilamados neurolépticos, son farmacos que se utilizan para el tratamiento de
la psicosis, pero no de manera exclusiva. Estos producen modificaciones en el cerebro.

Ceruela y Garcia (2007) expresan sobre los antipsicéticos:

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 aparicidn
de las fenotiazinas en el tratamiento de las psicosis graves, como la esquizofrenia o
el sindrome maniaco-depresivo, revolucionoé el campo de la terapéutica e inauguré

la era de la psicofarmacologia. (p.637)

Hoy en dia, los antipsicoticos son un grupo de farmacos de uso frecuente no solo
para pacientes con esquizofrenia, sino también en pacientes con problemas psiquiatricos en
general (Ceruela y Garcia, 2007, p.637). Asi mismo, los autores Lobo y De la Mata (2001)

explican:

Desde entonces, los principales retos en la investigacion sobre los neurolépticos han
sido definir su mecanismo de accion, aumentar la eficacia en los pacientes con
esquizofrenia resistente y en los llamados sintomas negativos de la enfermedad, asi

como incrementar el indice terapéutico respecto a los sintomas extrapiramidales.

(p.1)
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Los sintomas extrapiramidales en la esquizofrenia son las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas a la terapia antipsicotica, pudiendo aparecer en mas del 60 % de los

pacientes (Zamora, Carrasco y Gomez, 1995, p.225). Heimann (2014) menciona:

Las decisiones sobre el empleo de antipsicaticos en la esquizofrenia seran optimas
solo cuando se apoyen en guias protocolizadas, o cuando el apartarse de las mismas
sea producto de una reflexion clinica compleja en la que el conocimiento de dichas
guias haya formado parte. En los Gltimos nueve afios precisamente, se ha publicado
una serie de notables trabajos de investigacion cuyos resultados han dado lugar a

nuevas directrices en diversos aspectos del tratamiento de la esquizofrenia. (p.81)

Heimann (2014) expresa sobre los tratamientos adecuados para esquizofrenia: “Se
selecciona de los estudios y las guias, aspectos referentes a la toma de decision de APs en
la esquizofrenia: qué preparados elegir, cual dosis, cuanto tiempo esperar para cambiarlo,
eleccion y dosis en casos de resistencia” (p.81). Para poder realizar una mejor seleccion del
farmaco adecuado para cada paciente esquizofrénico, se deben tomar en cuenta aspectos

importantes que puedan ayudar a determinar con mayor facilidad cual farmaco antipsicotico

es mas eficaz en cada caso.
Ulloa et al. (2010) explican sobre el tratamiento:

Debe iniciarse con un medicamento antipsicético que haya sido evaluado en su
eficaciay seguridad para el grupo pediatrico, mismo que debe administrarse en dosis

adecuadas por lo menos durante seis semanas; al cabo de este tiempo deben
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evaluarse tanto la reduccion de los sintomas como la mejoria funcional del paciente.
Si se observa una buena respuesta (reduccion del puntaje de las escalas en 30% y
mejoria funcional) el tratamiento debera mantenerse durante al menos dos afios.

(p.431)

Se debe verificar la eficacia del farmaco en funcién al paciente, si el farmaco es

eficaz, se debe mantener el tratamiento por un tiempo para ver la respuesta del organismo.

Tabla 2. Control de sintomas por los antipsicaticos.

Intervalo de tiempo Accion farmacologica
2-3 semanas Disminuyen la excitacion psicomotora, inquietud, irritabilidad
y agresividad.
5 semanas Disminuyen los sintomas afectivos como la ansiedad,

depresion y tendencia esquizoide.

6-8 semana Disminuyen los sintomas relacionados con las funciones
perceptivas y cognitivas como alucinaciones, delirios y

trastornos del pensamiento.

Fuente: Vogel, Leon, Torres y Crossley (2017).
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Clasificacion.

Los antipsicoticos se dividen en dos grandes grupos: los tipicos y los atipicos (Ver

tabla 3). Ceruelo y Garcia (2007) mencionan sobre los antipsicéticos tipicos:

La eficacia terapéutica de los distintos APs es similar, pero la respuesta en cada
paciente puede ser diferente segun el farmaco utilizado. Esta variabilidad individual
no se plasma en diferencias relevantes en los porcentajes globales de respuesta a
cada farmaco; sin embargo, si se observan diferencias en el perfil de reacciones

adversas. (p.638)

Los antipsicoticos tipicos o también conocidos como antipsicoticos de primera
generacion son un tipo de medicamento desarrollado para el tratamiento de la psicosis, mas
especificamente la esquizofrenia. Vogel, Leon, Torres y Crossley (2017) mencionan sobre
la clozapina: “Fue desarrollado e introducido en el mercado en la década de los 70. De
manera similar a otros antipsicéticos de esta generacion, es eficaz en el tratamiento de los

sintomas positivos, pero no causa alteraciones motoras” (p.42).

Sobre los antipsicoticos atipicos, Ceruelo y Garcia (2007) mencionan:

La clozapina es el farmaco que dio origen a este grupo de nuevos antipsicoticos, que
poseen unas propiedades diferenciales comunes frente a los AT: a) menos

propensién a producir SEP, b) no producen en general, un aumento en la secrecion
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de prolactina; c) parecen mas eficaces para controlar los sintomas negativos de la
esquizofrenia, y d) pueden ser eficaces en pacientes resistentes a los AT. Estas
propiedades diferenciales parecen deberse a un menor efecto dopaminérgico y una

mayor afinidad por los receptores serotoninérgicos. (Ceruelo y Garcia, 2007, p.639)

Los antipsicoéticos atipicos o de segunda generacién son psicofarmacos usados para
trastornos severos psiquiatricos como la bipolaridad, la esquizofrenia y ansiedad. En otras
palabras, los antipsicoticos controlan eficazmente los sintomas de esquizofrenia en fase
aguda, en la que pueden prescribirse en dosis elevadas. El tratamiento a largo plazo suele
ser eficaz para evitar recidivas de los brotes de esquizofrenia, lo que contribuye a que estos

pacientes lleven una vida normal (Fernandez, 2012).

Tabla 3. Descripcion y uso de los antipsicoticos.

Antipsicoticos tipicos

PA Indicaciones Posologia
Clorpromazina Psicosis, delirio, Inicial: 25-50 mg/dia. Mantenimiento:
confusion y 25-50 mg/8h Via IV: dosis maxima

esquizofrenia 150 mg/dia
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Flufenazina Psicosis y Inicial: 12,5 — 25 mg. Mantenimiento:
esquizofrenia no exceder 100 mg.
Clotiapina Ansiedad Ataque: 120-160 mg, maximo 360

esquizofrenia,
psicosis, delirio,

mania e insomnio.

mg. Mantenimiento: 50-80 mg

Perfenazina

Ansiedad,
esquizofrenia,

psicosis, delirio.

Usual: 4mg/8h, maximo 8mg

Pipotiazina

Ansiedad,
esquizofrenia,

psicosis, mania

Usual: 100 mg/4 sem, maximo 200

mg.

Tioproperazina

Ansiedad,
esquizofrenia,

psicosis, delirio.

Inicio: 5mg/24h. Mantenimiento:

10mg/6-8h.
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Trifluoperazina Ansiedad,
esquizofrenia,

psicosis y delirio.

Usual: 2-5 mg/12h, maximo 25

mg/dia.

Haloperidol Psicosis,

esquizofrenia,

agitacion, vomitos.

Inicial: 0,5-2mg/8-12h.
mantenimiento: 1-15 mg/dia. Ataque:
15 mg/dia. Resistencia: 60-100

mg/dia.

Amisulprida Esquizofrenia

Inicial: 400mg/12-24h, maximo

1200mg/dia.

Zuclopentixol Esquizofrenia

Inicial: 20-30 mg/dia, maximo 150

mg/dia.
Sulpiride Ansiedad, delirio, 100-200 mg/6h
fobias, esquizofrenia
Antipsicoéticos atipicos
Clozapina Esquizofrenia Inicio: 12,5mg/24-12h.

Mantenimiento: 300-600 mg/dia.
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Risperidona Esquizofrenia Inicio: 2mg/dia, maxima 16mg/dia.

Olanzapina Esquizofrenia, Inicio: 2,5 mg/dia. Mantenimiento: 5-
mania, bipolaridad. 20 mg/dia

Quetiapina Esquizofrenia Inicio: 25mg/12h.

Ziprasidona Esquizofrenia Usual: 80mg/12h.

Aripiprazol Ansiedad, Inicial: 15mg/dia, maxima 30mg/dia

esquizofrenia,

psicosis.
Sertindol Esquizofrenia para Inicio: 4mg. Mantenimiento: 16-
intolerantes a otro 20mg.

antipsicotico.

Fuente: Ceruelo y Garcia (2007).

La aparicion del primer antipsicético, la clorpromazina, a principios de los afios 50
le dio un giro al tratamiento de la esquizofrenia (Lobo y De la Mata, 2001, p.1). Asi mismo,
los antipsicoticos se dividen en dos grandes familias: antipsicoticos de primera generacion

o tipicos y de segunda generacion, atipicos (Ver ilustracion 4).
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llustracién 4. Clasificacion de antipsicoticos.

ANTIPSICOTICOS

(Clasificacién en funcién de primera/segunda generacion)

PRIMERA GENERACION SEGUNDA GENERACION
e Haloperidol e Risperidona
e Clorpromacina e Olanzapina
e Levomepromacina e Quetiapina
e Molindona e Aripiprazol
e Pimozida e Clozapina

Fuente: Fraguas, Merchan y Arango (2010).

Ulloa, Sauer y Apiquian (2011) destacan: “La trifluoperazina fue el primer
antipsicotico evaluado en un ensayo clinico controlado. Uno de los primeros estudios de
eficiencia comparo a la clorpromazina y el haloperidol, este medicamento posteriormente
fue comparado con los antipsicoticos atipicos” (p.440). Asi mismo, la clozapina fue
evaluada en estudios controlados que la recomiendan como tratamiento para pacientes que
no han respondido a otros antipsicéticos, se ha sugerido para los pacientes que no responden
a otros tratamientos y ha sido evaluada en un ensayo clinico (Ulloa, Sauer y Apiquian,

2011, p.440). Asi lo confirman Lobo y De la Mata (2001):

La aparicion de la clozapina inaugura un nuevo tipo de neurolépticos llamados

«atipicos» en contraposicion con los clasicos o «tipicos». EI concepto de atipico es
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controvertido ya que esta formado por un heterogéneo grupo de antipsicoticos, con

mecanismos de accion distintos. (p.2)

Heimann (2014) expresa la superioridad del uso de la clozapina sobre todos los

demas antipsicoticos:

La infrautilizacion de la clozapina no corresponde con el bajo nivel de eficacia, por
lo general, de los tratamientos estdndar. Ademas, la experiencia clinica individual
estd expuesta a interpretaciones erréneas de la respuesta que se produce tras la
inclusién de un segundo antipsicotico afiadido a, 0 en sustitucion de otro, puesto que
no es capaz de distinguir si fue por superioridad del tltimo producto introducido, si
se debio a un efecto farmacocinético, o de sinergia, o al periodo de latencia del
antipsicotico anterior, o simplemente y sin relacién con una accion farmacolégica,

por un efecto placebo o de regresion a la media. (p.80)
Sobre la eficacia de la risperidona, Lobo y De la Mata mencionan (2001):

La cuestion de si la risperidona es mas eficaz que los neurolépticos clasicos, no esta
resuelta. Parece que tiene algunas ventajas sobre el haloperidol en cuanto al alivio
limitado de algunos sintomas y el perfil de efectos secundarios. Puede ser mas
aceptable para los pacientes con esquizofrenia tal vez debido a la escasa sedacion
que produce, a pesar de su tendencia a incrementar el peso. (Lobo y De la Mata,

2001, p.3)
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Mecanismo de accion.

En relacion con las hipdtesis descritas sobre la produccion de la enfermedad, los
antipsicoticos se basan en la teoria de la participacion directa de la dopamina en el
desarrollo de la enfermedad, sin embargo, se relaciona con otros mecanismos de accion.

Brunton, Lazo y Parker (2010) se refieren al mecanismo de accién de los antipsicoticos:

Comencemos respondiendo una pregunta importante: ¢Qué tienen en comun todos
los antipsicéticos? La respuesta es relativamente simple, todos reducen la
neurotransmision dopaminergica. Los antipsicéticos reducen la neurotransmision en
las vias dopaminérgicas. Hay dos posibilidades: una es a traves del antagonismo D2,
tanto los antipsicoticos de primera como segunda generacion bloquean los
receptores D2 y la segunda opcion es a traves del agonismo parcial, por el momento
el Unico antipsicético de segunda generacion que tiene propiedades de agonista

parcial D2 es el aripiprazol. (p.124) (Ver ilustracion 4)

lustracion 5. Mecanismo de accion antipsicotico.
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Los antipsicoticos de primera generacién son antagonistas D2

Q

@ oo,
Ve e PSICOFARMACOLOGIA

Fuente: Guzman (2011).

Sobre otros posibles mecanismos de accion, Guzman (2012) dice:

Por otra parte, se dice que una de las caracteristicas mas importantes de los
antipsicoticos de segunda generacion es el antagonismo 5HT2A, por ejemplo, la
clozapina, esta tiene mucha afinidad por los receptores 5SHT2A y una menor por los
D2. El antagonismo 5HT2A puede aumentar la neurotransmision dopaminérgica en
la via nigroestriada, reduciendo el riesgo de sintomas extrapiramidales. También se
propuso que podria mejorar los sintomas negativos y cognitivos al aumentar la

liberacion de prolactina en la corteza prefrontal. (Guzman, 2012, parr. 11)



llustraciéon 6. Mecanismo de accion

79

Neurona D,/D4R Antipsicoticos |

dopaminérgica é‘/. s

AMP _.
/ /&ﬂ PIP2
: ozn \
4 \ cAMP
/‘ R(’(,apld( ion / ¥
e (oD ’gm
. | Algunos
Estimulantes | | antipsico-
| ticos

Fuente: Fernandez, (2012).

Eficacia antipsicotica.

|p3—> - tCa?*

IP

B

Segun Heimann (2015), se realizaron estudios y guias sobre la eficacia de

tratamientos con antipsicoticos en esquizofrénicos, dentro de ellos estan:

CATIE fase 1 (Clinical Antipsychotic Trial for Intervention Effectiveness).

Elaborado por el National Institute of Mental Health estadounidense. Es un estudio

prospectivo en el que 1.490 enfermos de esquizofrenia recibieron aleatoriamente

risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona o perfenezina entre los afios 2001 y

2004. La seleccion de los enfermos era de “paciente real”, es decir, sin exclusion
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por comorbilidad somética o adictiva, y lo que se media y comparaba era la
interrupcion tras 18 meses, y si esta era motivada por ineficacia o por efectos

secundarios. (p.81)

El porcentaje de interrupciones observado fue: 74% en total, 64% con olanzapina,
74% con risperidona, 82% con quetiapina, 79% con ziprasidona y 75% con
perfenazina. La olanzapina fue la que presentd mas alteraciones metabolicas, la
menos abandonada en general y la menos abandonada por ineficacia. (Heimann,

2015, p.81)

Se criticaron posteriormente algunos aspectos metodoldgicos y se explicéd el
relativo éxito de la olanzapina por un posible sesgo, y los peores resultados de
quetiapina y ziprasidona, por diferentes equivalencias de dosis. La perfenazina no
era globalmente peor tolerada que quetiapina, risperidona o ziprasidona; la causa
mas frecuente de interrupcion era el sobrepeso con olanzapina, sedacion con

quetiapina y efectos extrapiramidales con perfenazina. (Heimann, 2015, p.8)

CATIE fase 2.

Los que abandonaron en fase 1 recibieron aleatoriamente un antipsicético distinto
entre risperidona, olanzapina, quetiapina y ziprasidona. Tras 6 meses la tasa de
abandonos fue del 74%, donde risperidona y olanzapina tuvieron los abandonos mas
tardios. 99 pacientes que habian abandonado en la fase 1 por ineficacia recibieron

aleatoriamente clozapina. (Heimann, 2015, p.82)
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En el grupo tratado con clozapina la mediana de adhesién al tratamiento fue de 10.5
meses, y la proporcion de abandonos 56%, mientras que en el grupo olanzapina-
guetiapina-risperidona los abandonos ocurrieron antes (entre 2 y 3 meses de
mediana) y su porcentaje fue mayor: 71% olanzapina, 86% risperidona y 93%

guetiapina. (Heimann, 2015, p.82)

EUFEST (European First Episode Schizophrenia).

Heimann (2014) menciond este estudio en su investigacion:

Es un estudio no ciego encargado por los laboratorios AstraZeneca, Pfizer, Sanofi-
Aventis que se llevd a cabo en Europa e Israel en el afio 2008, se tomaron 498
pacientes con un primer episodio de esquizofrenia recibieron aleatoriamente
haloperidol, quetiapina, ziprasidona, amisulprida u olanzapina, comparandose al
cabo de un afio los porcentajes de interrupciones. Estos fueron los resultados:
haloperidol 72%, quetiapina 53%, ziprasidona 45%, amisulprida 40% y olanzapina

33%. (p.85)

Los anteriores estudios realizados prueban la eficacia de los diferentes tipos de
psicoticos utilizados para tratar la esquizofrenia, en dos de ellos la olanzapina mostré
efectos positivos, mientras que en el otro la clozapina mostré una alta eficacia como

farmaco secundario a un tratamiento previo inefectivo.
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Tabla 4. Resumen de estudios de efectividad que comparan antipsicoticos de primera y

segunda generacion

Estudi Duraci Poblacion

0 on estudiada
Catie 18 Diagnéstico
de
esquizofren
ila segun

DSM -1V

Eufest 12 Diagnostico
del primer
episodio de

esquizofren

ia.

ATP

Perfenazi

na

ATS

Olanzapin
a,
Quetiapin
a,
Risperido
na,
Ziprasidon

a

Medicio

Abandon
o de
tratamien
to por
cualquier

causa.

Haloperid Amisulprid Abandon

ol

a,

Olanzapin

a,

o del
tratamien

to por

Resultad

0s

74%

abandona

n antes de

los 18

meses por

falta de

eficacia o

efectos

secundari

0s.

Pacientes

con ATS

tuvieron

tasas de

abandono
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Quetiapin  cualquier mas
a, causa. bajas.
Ziprasidon
a

Fuente: VVogel, Ledn, Torres y Crossley (2017).

Efectos secundarios.

Uno de los aspectos mas importantes por tomar en cuenta en la prescripcion de un
farmaco son los efectos secundarios que pueda presentar, ya que estos pueden interferir con

la efectividad de la terapia. Lobo y De la Mata. (2001) mencionan:

Entre los neurolépticos clasicos, se distinguen dos grupos, aquellos mas incisivos,
como el haloperidol, caracterizados por ser mas potentes, producir mas SEP y menos
efectos anticolinérgicos y aquellos como la clorpromazina o la tioridazina mas
sedantes, caracterizados por ser menos potentes, producir menos SEP y mas efectos

secundarios anticolinérgicos. (p.5)

Los nuevos antipsicéticos se caracterizan por tener menor tendencia a causar SEP
que los neurolépticos clasicos, siendo esta su principal ventaja clinica, que es mayor
para algunos de los fArmacos méas que para otros. Sin embargo, todos ellos presentan
efectos secundarios y, de hecho, dos han tenido que ser retirados por efectos

adversos. (p.6) (Ver ilustracion 5)
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Sin embargo, la incidencia y la intensidad de los mismos varia de un farmaco a otro,

por lo que es imprescindible evaluarlos individualmente. Kumra (2008) denota:

En la instalacion y seguimiento del tratamiento con antipsicoticos es recomendable
utilizar la dosis minima efectiva del medicamento, ya que el uso de dosis altas no
acelera la recuperacién del paciente, sino que se incrementa el riesgo para la
aparicion de efectos colaterales y el del uso de polifarmacia para el control de los

mismos. (parr.7)

lustracion 7. Produccion de efectos extrapiramidales.

Efectos extrapiramidales

4
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Fuente: Gomez (2006).
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Asimismo, es importante recalcar que los efectos colaterales, aunque se han asociado
a ciertos antipsicéticos en especifico, pueden presentarse con el uso de cualquier
antipsicotico atipico (Ver tabla 2). La eficacia entre un antipsicotico y otro en cada paciente
puede deberse a muchos factores, no es posible distinguir la causa, se crean hipétesis sobre
la superioridad que tiene cada tipo de farmaco en relacion con los factores externos. No se
sabe con certeza si el cambio de tratamiento puede ser efectivo o no en el paciente (Lobo y

De la Mata, 2001, p.8).

Tabla 5. Efectos secundarios de los antipsicoticos

Seda Cloza Risperi Olanza Quetia Amisulp Zotep

nte pina dona pina pina rida ina
Parkinsoni + 0 Oa++ 0 0 Oa++ Oa++
smo
Acatisia + 0 Oa++ 0 0 Oa++ 0
SN Discinesia +++ 0 - - - - -
C
Convulsio + +++ 0 0 0 Oa+ +

nes
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Sedaciéon = +++  +++ + + + Oa+ +
CV Hipotensi +++ Oat+++ + + a+++ 0 +
on
i + Oa+ Oa+ Oa+ Oa+ 0 Oa+
Transamin
Otr
asas
0S
Agranuloc 0 +++ 0 0 - 0 0
itosis
Aumento + +++ + +++ + + +
de peso
Nauseas y 0 0 0 0 0 0 -
vomitos
Tiroides 0 0 0 0 0 Oa+ +
0= ninguno, += suave, ++= moderado, +++= marcado, -= datos insuficientes, a=

experiencia limitada, b= excepto pimozida. Fuente: Caqueo, Urzta y Rus (2017).
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Caqueo, Urzla y Rus (2017) indican que dentro de la interpretacién de datos se

obtiene: “La risperidona y la amisulprida muestran una baja incidencia de SEP a dosis

habituales, pero esta ventaja se pierde a dosis mas altas, mientras que la olanzapina, la

quetiapina y la zotepina presentan mucho menos SEP a cualquier dosis terapéutica” (p.3).

De la misma manera demuestran:

La olanzapina produce reduccion del volumen de eyaculacion y elevacion transitoria
de las transaminasas, la quetiapina induce cambios en las hormonas tiroideas,
problemas oculares en animales (cataratas) y también elevacion de las enzimas
hepaticas y con la zotepina se han detectado casos de alteraciones en el ECG que no

han sido bien especificadas. (p.3)

“Mencion especial merece el problema del aumento de peso. Todos los nuevos

antipsicoticos producen un importante aumento de peso que puede ser a través de un

mecanismo diferente al visto con los antipsicoticos clasicos” (Caqueo, Urzia y Rus, 2017,

p.3).

Hay que tener en cuenta que efectos secundarios diferentes no significa
necesariamente que sean mas soportables y sin estudios comparativos aleatorios a
largo plazo que incluyan medidas de tolerancia subjetiva a los efectos adversos, es
prematuro asumir que el diferente perfil de los efectos secundarios (principalmente

si se comparan con haloperidol) los haga mas tolerables e implique mayor
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cumplimiento del tratamiento y una mejora significativa en la calidad de vida para

la mayoria de los pacientes. (Caqueo, Urzua y Rus, 2017, p.3)

Esquizofrenia resistente

A pesar de los muchos farmacos existentes para el tratamiento de la esquizofrenia,
existen pacientes que, con el tiempo, se hacen resistentes a dicho tratamiento, lo que puede

llevar a provocar recaidas. Del Cura, Lépez, Lopez y Quintero (2011) manifestaron:

La esquizofrenia es una enfermedad crénica del cuerpo y de la mente. La existencia
de la persona con esquizofrenia debe ser entendida, por lo menos, con dos
perspectivas: una, la que contempla su integracion en la comunidad social; otra, la
que entiende que hay un paciente con un problema de salud tratable con medicinas
y con psicoterapias. Hay un grupo numeroso de pacientes con presentaciones
‘resistentes’ de la esquizofrenia, es decir: casos en los que no se obtiene un grado

minimo de remision con los tratamientos convencionales. (p.236)

Estos casos dejan en evidencia el hecho de que todavia hoy se carece de un modelo
de tratamiento integrador que esté armado a partir de intervenciones especificas cuya
eficacia sea verificable. EIl concepto de esquizofrenia resistente deberia haber evolucionado

a la par de los conocimientos y los recursos terapéuticos con los que hoy se cuenta.

Se destacan los siguientes datos cuantitativos:
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Sin embargo, en un porcentaje cuantioso de los pacientes, entre el 30% Yy el 50%,
no habra una respuesta favorable a los tratamientos, o ésta sera tan escasa que no
tendra ninguna consecuencia practica en el desarrollo de la persona, es decir, en las
posibilidades del individuo para ampliar su repertorio de estrategias de
supervivencia a largo plazo, que se reflejan en el grado de adaptacién a la vida social
mas alla de la familia nuclear. Con los tratamientos farmacoldgicos se consigue
reducir el riesgo de recaidas, que a mayor ndmero mas deterioro producen.

(Lieberman, 2007, p.238)

Del Cura et al. (2011) indican:

Los pacientes que no mejoran con ninguno de los tratamientos convencionales
plantean un reto especial. Las expectativas de recuperacion a largo plazo bajan, y
ademas persisten todos los sintomas positivos, los cuales entorpecen la reinsercion
del paciente en la familia y la comunidad para el tratamiento psico-social previstos
en cualquier modelo de tratamiento integral. Es decir que la persistencia de sintomas
que se consideraban ‘agudos’ y ‘positivos’ también dificulta la rehabilitacion, aparte

los sintomas ‘negativos”. (p.237)

Resistencia al tratamiento

Kane (1998) introdujo la siguiente definicion:

La Esquizofrenia Resistente o ‘refractaria’ al Tratamiento (ERT) ocurre cuando hay

una respuesta insuficiente a tratamientos optimos sucesivos, formulo la definicion
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mas conocida: el fracaso terapéutico de al menos tres ensayos de tratamiento con
farmacos antipsicéticos a dosis plena, usando como referencia los 400-600 mg/dia
de clorpromazina. Once afios méas tarde esa férmula fue revisada y se afiadieron
otros criterios (ver tabla 3.), entre los que destaca la falta de adherencia del paciente

al tratamiento. (pp.238-240)

“En la actualidad se propone sustituir el término ‘resistencia’ por ‘recuperacion
incompleta’, y extienden el analisis de la intervencion terapéutica a multiples dominios de

disfuncion mas alla de los sindromes psiquiatricos” (Quintero et al., 2011, p.236).

Segun Moore (2007):

Para la mayoria de los investigadores el concepto de ERT tiene un significado
preciso: es la persistencia de sintomas positivos, moderados o severos, después de
un correcto tratamiento bioldgico. Publicaciones recientes usan expresiones del
tipo:  ultrarresistant  schizophrenia,  clozapine-resistant  schizophrenia,
pharmacological treatment resistant schizophrenia y neuroleptic-nonresponsive
schizophrenic patient. Con arreglo a estas definiciones estrechas seria erroneo
calificar como ERT a un paciente que no toma el tratamiento, alegando que la

resistencia entonces se debe al paciente, no a la enfermedad esquizofrénica. (p. 238)

En otras palabras, un paciente que no esté llevando el tratamiento adecuado no debe
entrar en la categoria de ERT, ya que los sintomas estaran presentes siempre, no se tendra

control de ellos.
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Tabla 6. Evolucidn de las definiciones operativas del término propuestas por diferentes

autores.
Autores Criterio de resistencia al tratamiento
Kane, Al menos 3 ensayos de tratamiento con dosis de antipsicéticos
1988 con referencia de 400-600 mg de clorpromactina durante 5
afnos.
Wilson, Resistencia de sintomas tras 2,5 afios de tratamiento con tres
1989 neurolépticos diferentes durante 8 semanas en los ultimos 5
afnos.
Keefe, No suficiente mejoria tras un tratamiento neuroléptico de 40
1991 mg de haloperidol/dia durante 6 semanas.
APA, 2004 Respuesta insuficiente a dos ensayos clinicos de 4 0 6

semanas usando monoterapia con dos antipsicoéticos de

segunda generacion o con uno de primera generacion.

Fuente: Quintero, Barbudo y Lopez. (2011).
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Recaida

Una de las consecuencias mas graves de una resistencia al tratamiento es la recaida
que puede sufrir el paciente esquizofrénico. Después de cada recaida, la recuperacion del
nivel previo de funcionamiento es mas dificil. Por ello, los expertos coinciden en que el
reto en la esquizofrenia es impedir nuevas crisis, consecuencia en muchos casos del
abandono del tratamiento o de la ineficacia del mismo. Serrano, Méndez, Sanchez y

Vasquez (2011) definen el término de recaida:

Johnstone, habla de que la recaida también se podria definir como, la reaparicion de
sintomas de esquizofrenia en un paciente que ha estado libre de ellos después del
episodio inicial, o bien, como la exacerbacion de la persistencia de los sintomas

positivos. (p.87)

Sin embargo, algunos investigadores han utilizado la hospitalizacién como el Gnico
determinante de la recaida, independientemente de presentacion de los sintomas o la
gravedad (Serrano, Méndez, Sanchez y Vasquez, 2011, p.88). Carias (2012) explica sobre

la prevencion de las recaidas en esquizofrenia:

Las recaidas que sufren los pacientes con esquizofrenia tienen un efecto terrible en
su vida y en la de las personas que les rodean. La recurrencia de las recaidas puede
elevar el aislamiento del paciente, haciendo que su integracion social y laboral sea

muy complicada. (parr.1)
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Las personas diagnosticadas con esquizofrenia sufren de recaidas durante su
proceso, acompafiadas de consecuencias clinicas y socioecondémicas relevantes; se ha
estimado que dos tercios de la poblacion de los pacientes padece una recaida debido a la
resistencia que se puede presentar a largo plazo al tratamiento (Arias, Padin y Sanchez,
2012, p.63). Segun Arias, Padin y Sanchez (2012), mencionan sobre las consecuencias de

las recaidas:

Pueden ser bastante serias, desde falta de independencia, pérdida de control, hasta
pérdida de las capacidades intelectuales. El riesgo de sufrir una recaida aumenta si
se interrumpe o se cumple de manera irregular con el tratamiento, con cada recaida
se produce una mayor pérdida de la calidad de vida y de la funcionalidad, la

recuperacion es mas lenta. (p.64)

“El porcentaje de recaidas después de un primer episodio de esquizofrenia es alto;
un 16% sufrird de un episodio al afio y el 80% a los cinco afos” (Garcia, 2013, parr.7).

Garin, Lopez y Llamas (2016) expresan sobre la definicion de recaida:

La recaida consiste en la reaparicion de sintomas de la enfermedad en una persona
que habiendo sido diagnosticada de esquizofrenia estaba libre de ellos o los padecia
de una forma atenuada. Esto provoca un cambio en el funcionamiento de la persona

afectada o deterioro social. (p.33)

Por esta razon, se debe considerar un cambio en el manejo de la enfermedad que

permita resolver la recaida de forma rapida, el sequimiento de las guias internacionales de
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tratamiento de la esquizofrenia puede llegar a evitar desde un inicio la presencia de recaidas

en el paciente. Garcia (2013) manifiesta sobre las recaidas:

Una vez que se ha manifestado la enfermedad, se observa una pérdida progresiva
de funciones y capacidades de la persona con cada nuevo episodio que se produce.
Ademas, explica, segun se van sucediendo los episodios y a causa del deterioro, la
persona con esquizofrenia responde peor a los tratamientos y, por tanto, disminuyen

su eficacia en el control de los sintomas. (parr. 7)

“Las recaidas suponen pues un problema importante, pues empeorara la evolucion
de la enfermedad, aumentando las dificultades para el funcionamiento pleno y autonomo y
lo que es méas importante, pueden disminuir la respuesta a futuros tratamientos” (Garin,

Lopez y Llamas, 2016, p.34).

Los estudios muestran que el abandono de la medicacion es la causa mas potente de
las recaidas en las enfermedades psicoticas, un fendmeno que tiene graves consecuencias
para los pacientes (Arias, Padin y Sanchez, 2012, p.64). Garin, Lopez y Llamas (2016)

sobre el costo de las recaidas:

Las recaidas son costosas, tienen un precio a nivel biologico porque hay pérdida de
masa encefalica; a nivel psicoldgico porque el paciente se aleja de la normalidad en
la adaptacion a su entorno; a nivel social porque se aisla aun mas; y a nivel

econdémico porqgue, al final, acaban recibiendo mas medicacion para controlar los

sintomas. (p.37)
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Causas.

Segun Ledesma, Rincon, Pol y Dolader (2016) sobre las causas de recaida:

Dentro de las principales causas de las recaidas en pacientes esquizofrénicos se

encuentran:

e El tratamiento no se esté siguiendo de forma adecuada, la persona no se esta
tomando la medicacion tal y como el médico lo estipula.

e Poca conciencia de la enfermedad, pensar que no hay necesidad de seguir con el
tratamiento.

e Tratamiento inadecuado que empeora o agudiza los sintomas.

e Factores estresantes del dia a dia pueden aumentar los sintomas (p.5).
Sobre las recaidas, Cilag (2017) menciona:

Los estudios muestran que el abandono de la medicacion es el predictor mas potente
de las recaidas en las enfermedades psicoticas, un fendOmeno que tiene graves
consecuencias para los pacientes. Las recaidas son costosas, tienen un precio a nivel
bioldgico porque hay pérdida de masa encefélica; a nivel psicologico porque el
paciente se aleja de la normalidad en la adaptacion a su entorno; a nivel social
porgue se aisla aun mas; y a nivel econdémico porque, al final, acaban recibiendo

mas medicacion para controlar los sintomas. (p.1)



96
Signos de recaida.

Es importante la deteccion de algunos signos de recaida para poder revertirla a

tiempo.

“Dentro de los signos de recaida encontramos: dormir y comer menos, no salir de
cama, incapacidad para concentrarse, conducta inusual o poco caracteristica, ideas extrafias,
escasa higiene personal, falta de interés y motivacion hacia actividades diarias” (Ledesma,

Rincén, Pol y Dolader, R, 2016, p.6).

Cilag (2017) expresa “La deteccion temprana de los signos y/o sintomas que
preceden a la recaida, tanto por parte de la persona con esquizofrenia como de la familia,

permitira abordarla de forma adecuada, minimizando o anulado las consecuencias de ésta”

(p.1).

Segun Cilag (2017), dentro de los signos mas frecuentes de recaidas estan los

siguientes:

) Fatiga excesiva e insomnio o dificultad para dormirse.

. Dormir y comer menos.

. Retraccion o aislamiento social, soledad y reclusion.

o No salir de la cama.

o Incapacidad para concentrarse o cooperar con problemas menores.

o Falta de interés y motivacion hacia las actividades diarias.
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o Conducta caprichosa, carcajadas inapropiadas, posturas extrafias. Conducta

inusual o poco caracteristica.

o Escasa tolerancia a la irritacion.
o Incapacidad para expresar emocion.
o Estadios irracionales, peculiar uso de palabras o de estructura del lenguaje,

conversacion que parece profunda, pero no es légica ni coherente.
o Fijar la vista, vaguedad.

o Sensibilidad poco usual a los estimulos (al ruido, a la luz). (p.2)

lustracion 8. Desarrollo de una recaida en pacientes esquizofrénicos.
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CAPITULO I1I. MARCO METODOLOGICO

En la siguiente seccion, se analizara el tipo de investigacion por realizar, las fuentes
de informacién, criterios de inclusién y de exclusién, categorias de analisis, asi como el

procedimiento para la obtencién y analisis de datos.

Enfoque

La presente investigacion posee un enfoque cualitativo, en el cual, de acuerdo con
Hernandez, Fernandez y Baptista (2014): “La accion indagatoria se mueve de manera
dindmica en ambos sentidos: entre los hechos y su interpretacion, y resulta un proceso mas
bien “circular” en el que la secuencia no siempre es la misma” (p.7). Por este motivo, la
comparacion de la farmacoterapia antipsicotica utilizada en pacientes con esquizofrenia en
el Hospital Nacional Psiquiatrico, en relacion con los parametros establecidos por las guias
internacionales de tratamiento, es considerada como un estudio cualitativo, ya que sigue

con las caracteristicas de este enfoque.
Disefio

La presente investigacion tiene un disefio de revision bibliografica, de caracter
fenomenologico, debido a que busca explorar, describir y comprender la terapia
antipsicotica en pacientes esquizofrénicos del Hospital Nacional Psiquiatrico, con las guias

internacionales de tratamiento, utilizando datos brindados por la entidad (Hernandez,

Fernandez y Baptista, 2014, p.493).
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Fuentes de informacion

Para la recoleccion de datos del marco referencial de este estudio, se utilizaron bases
de datos electronicas, tales como PUBMED, BINASS y EBSCO; asi como bibliotecas de
universidades nacionales como la Universidad Latina de Costa Rica, Universidad de Costa
Rica, Universidad de lberoamérica (UNIBE) y Universidad de las Ciencias Médicas
(UCIMED). De las cuales se encontraron 14 articulos cientificos internacionales y cuatro
articulos nacionales, ademas de investigaciones clinicas, tesinas y tesis de validez para el

estudio.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la recoleccion de datos, se utilizaron criterios de inclusion y exclusion, con el

fin de obtener la informacién mas relevante sobre el tema.

Criterios de inclusién

Dentro de los criterios de inclusion, se contemplaran articulos cientificos, estudios

clinicos, tesis y tesinas que abarquen los siguientes temas:

e Pacientes esquizofrénicos
e Antipsicoticos

e Efectos secundarios

e Mecanismos de accion

e Resistencia
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Los criterios de exclusién abarcan todas las fuentes de informacion que no

contemplan los temas mencionados anteriormente o que se encuentran entre un periodo

mayor a 10 afios.

Categorias de analisis

Tabla 4. Categorias de analisis

Categorias de

analisis

Definicion conceptual

Esquizofrenia

Definicion

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica caracterizada por
un conjunto variable de sintomas que incluyen el delirio y las
alucinaciones, conocidos como los sintomas clasicos de la

psicosis (Gejman y Sanders, 2012).

Biomarcadores

La literatura cientifica actual sugiere que la definicion de
biomarcadores para los trastornos psiquiatricos incrementa el
potencial de respuesta a diversos psicofarmacos y mejora la

investigacion centrada en el desarrollo de terapias efectivas en
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estos trastornos, a través de una mejor validacion de medidas
objetivas y la estratificacion de los pacientes en funcion de estos

marcadores (Penadés et al., 2015).

Neurotransmisién

Existen cinco tipos de hipdtesis principales, la dopaminérgica,
glutamatérgica,  serotoninérgica, de neurodesarrollo 'y

noradrenérgica.

Diagnostico

Los criterios diagnosticos de la CIE-10 y del DSM-IV son
similares, pero no idénticos. Los criterios de la CIE-10 proponen
dos caminos distintos para cumplir los criterios diagndsticos de la
esquizofrenia: la existencia de un sintoma de Schneider de primer
rango o delirios extrafios, o la presencia de al menos un sintoma

tipico (Pichot, Lopez y Valdéz, 1995, p.291).

Farmacos

antipsicoticos

Se clasifican como:

Tipicos: son un grupo heterogéneo de psicofarmacos no
relacionados entre si, excepto por el hecho de que su mecanismo

de accidn difiere de los antipsicoticos tipicos. Muchos tienen la
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caracteristica comun de actuar sobre los receptores de serotonina,

asi como los receptores dopaminérgicos (Guzman, 2017).

Atipicos: son una clase de medicamentos antipsicoticos que se
desarrollaron en los afios 1950 para el tratamiento de la psicosis,
en particular la esquizofrenia, y que por lo general han sido

reemplazados por drogas antipsicoticos atipicos (Guzman, 2017).

Efectos secundarios

Dentro de los efectos secundarios presentes en el tratamiento
antipsicatico se encuentran: parkinsonismo, acatisia, discinesia,
convulsiones, sedacion, hipotension, cambios ECG, aumento de
transaminasas, anticolinérgicos, agranulocitosis, aumento de

peso, nauseas, vomito y problemas en tiroides.

Caracteristicas

Eficacia

Se tienen diferentes estudios sobre la eficacia de los tratamientos
con antipsicéticos en esquizofrénicos: CATIE fase 1 y fase 2,

EUFEST (Antipsicéticos en esquizofrenia, 2014, p.3).

Resistencia

Segun Del Cura, Lopez, Lopez y Quintero (2011): “Hay un grupo

numeroso de pacientes con presentaciones ‘resistentes’ de la
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esquizofrenia, es decir: casos en los que no se obtiene un grado

minimo de remision con los tratamientos convencionales”

(p.236).

Mecanismo de accién

Como mecanismo de accion se presenta la reduccién de la
neurotransmision dopaminérgica (Brunton, Lazo y Parker, 2010,

p.124).

Recaida

La recaida consiste en la reaparicion de sintomas de la
enfermedad en una persona que habiendo sido diagnosticada de
esquizofrenia estaba libre de ellos o los padecia de una forma

atenuada (Garin, Lépez y Llamas, 2016, p.33).
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Procedimientos de recoleccion y andlisis de datos

La recoleccion y analisis de datos de la presente investigacion se llevaron a cabo

mediante seis fases:

Fase |

La busqueda de informacion sobre esquizofrenia y antipsicoticos se realiza en
bibliotecas, bases de datos electrdnicas, libros y articulos cientificos, se procede con el
analisis de la bibliografia consultada para la interpretacion de la misma. Los conceptos mas

importantes se plantean en el marco referencial.

Fase Il

Se procede a organizar la informacion analizada y se clasifica de acuerdo con los
criterios de inclusion, para esto es necesario que coincidan con los objetivos propuestos y

que sirva como argumento en el proceso de investigacion.

Fase Il

Se clasifican los estudios por medio de categorias de andlisis de acuerdo con los

temas establecidos en la investigacion. (Ver tabla 4, Categorias de analisis)
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Fase IV

Seguidamente, se procede a la valoracion y al analisis profundo de la informacion
recopilada, con el fin de determinar su validez para realizar los siguientes dos capitulos de

la presente investigacion.

Fase V

Montaje de resultados y conclusiones de la investigacion con el anélisis recopilado.

Fase VI

Presentacion de informe final.

CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En el siguiente capitulo, se analizaran los resultados obtenidos en los diferentes
estudios evaluados que tienen relacion con los antipsicoticos utilizados en el tratamiento de
la esquizofrenia, realizando una comparacion de los resultados obtenidos a nivel
internacional con los presentes en Hospital Nacional Psiquiatrico alrededor de los afios. Los
resultados obtenidos fueron examinados a partir del objetivo general y de cada uno de los

objetivos especificos planteados durante la investigacion.

Segun diversos autores, en Costa Rica la esquizofrenia constituye la primera causa
de internamiento entre los desordenes psiquiatricos en el Hospital Nacional Psiquiatrico,
por lo tanto, a nivel nacional se estima un gran porcentaje de personas con padecimientos

de esquizofrenia, sin embargo, se tiene la hipétesis de que, de ese gran porcentaje estimado,
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los pacientes no reciben tratamiento, no son diagnosticados de forma adecuada o
simplemente la persona que padece de la enfermedad no posee la certeza de su

padecimiento. (2002)

llustracion 9. Poblacion con esquizofrenia del Hospital Nacional Psiquiatrico hasta el

2017.

Esquizofrenia
46%

Otros
54%

Fuente: Base de datos Hospital Nacional Psiquiatrico, (2017).

El gréfico demuestra como la poblacion esquizofrénica del Hospital Nacional
Psiquiatrico en comparacion con los demés padecimientos es bastante alta, como se resalta

en la literatura nacional.
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En cuanto a la efectividad de los antipsicéticos, Quitian, Arciniegas, Bohorquez y
Gobmez (2014) analizaron a cierta poblacion esquizofrénica en Colombia (19,8%), con el
fin de conocer el costo-efectividad de los antipsicoticos de primera y segunda linea para
pacientes con tratamiento de mantenimiento. Se asigné el uso de olanzapina, risperidona y
clozapina al inicio del estudio para APS de primera linea y haloperidol, quetiapina y
ziprasidona para los APS de segunda linea, basandose en el porcentaje de mejoria de cada
paciente. Se demostrd que los pacientes tratados con clozapina y risperidona mejoraron de
una forma maés efectiva, con un 57 % y 53 % respectivamente, seguidos del haloperidol con

un 43 %.

La risperidona es el antipsicotico de mayor consumo de acuerdo con las dosis dadas
por la OMS en el mantenimiento de la enfermedad, por lo tanto, se confirman y respaldan
los resultados de dichos estudios, los cuales mencionan a la risperidona como uno de los

antipsicoticos mas efectivos en el tratamiento de la esquizofrenia.

De igual manera, un estudio realizado por Montes y Savifion en el 2005 pone en
evidencia la efectividad de la risperidona frente a la olanzapina, tomando como referencia
el haloperidol, al demostrar eficacia comparable con el mismo. Se comprobd que la
risperidona tiende a ser mas efectiva en el tratamiento de sintomas positivos, esto tomando
en cuenta que la risperidona posee una efectividad mayor que el haloperidol y la olanzapina
es igual de eficaz que el haloperidol. Sin embargo, a pesar de que la risperidona presenta
un aumento significativo en la eficacia, la olanzapina fue superior en muchos otros

aspectos, tales como efectos secundarios y porcentaje de intolerancia.
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Diversos estudios realizados evaluaban la respuesta al tratamiento mediante la
medicion de la mejoria de sintomas positivos y negativos en la fase aguda de la enfermedad,
considerando un tamario de efecto pequefio si es de 0,2 a 0,3; mediano si esta alrededor de

0,5y grande si es igual o mayor a 0,8. (Ver tabla 8)

Tabla 7. Resultados obtenidos de la efectividad de los antipsicéticos considerando la

mejoria de sintomas.

Clozapina 1,65 Haloperidol 0,49
Olanzapina 0,59 Quetiapina 0,44
Risperidona 0,58 Aripiprazol 0,44
Ziprasidona 0,58 Amisulprida 0,54

Fuente: Bohdrquez, Gomez, Garcia, Jaramillo, De la Hoz, Arenas y Tamayo (2014).

Como se observa en la tabla 7, los autores lograron demostrar la efectividad de los
diferentes antipsicoticos en la mejoria de los sintomas, la clozapina fue el Unico con un
tamafio del efecto mayor, seguida por la olanzapina, risperidona, ziprasidona y amisulprida.
Asi mismo, se realizaron comparaciones entre aripiprazol, quetiapina y paliperidona con la

clozapina, con resultados siempre favorables para la clozapina. De la misma manera, el
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estudio reveld que, ademas de la clozapina, la olanzapina es el segundo medicamento mas
eficaz, ademas, posee bajo riesgo de abandono, esto es de suma importancia para la

recuperacion eficaz del paciente.

Asi mismo, en un estudio paneuropeo se reclutaron 10 972 pacientes, el 54 % de
ellos fueron asignados al tratamiento con olanzapina y el resto asignados al grupo control,
distribuyéndose del grupo control total 52 % con risperidona, 20 % con quetiapina, 11 %
con un antipsicotico tipico de liberacién retardada y el 10 % con un antipsicoético tipico por
via oral. Se evalud la causa adyacente del cambio de los distintos antipsicéticos a la

olanzapina o viceversa. (Ver ilustracion 10)

llustracion 10. Motivo para el cambio de tratamiento en pacientes con esquizofrenia
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Fuente: Cuidad, Prieto, Olivares, Montejo, Ros, Novick y estudio SOHO (2004).

Como se aprecia en el grafico, el motivo fundamental del cambio terapéutico fue la
falta de eficacia (35 % en el caso de la olanzapina, 39 % en el de risperidona, 43 % en el
haloperidol, 64 % en la quetiapina 'y 47 % en el de la clozapina), seguida de la intolerancia
y de la solicitud del paciente. Al final del estudio, se observa que en la mayoria de los
pacientes empezaron con un antipsicético atipico, lo que no es una sorpresa, dado que los
antipsicoticos atipicos se usan con mayor frecuencia para tratar la esquizofrenia, debido a
su efectividad basada en evidencia cientifica y en la practica clinica, dado que el paciente
presenta una mayor mejoria y menos abandono del tratamiento utilizando los antipsicoticos

atipicos.

De igual forma, otro estudio realizado en Espafia en el 2007 detallo las posibles

causas del cambio de tratamiento en pacientes diagnosticados con esquizofrenia, entre los
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18 y 65 afios, al tratarlos con farmacos antipsicoticos orales (olanzapina y risperidona,
especificamente). Se realizaron diversas preguntas a los pacientes y médicos encargados,
para establecer los indices de interrupcidn de los participantes, obteniendo como principales

causas la ineficacia, intolerancia y por decision del paciente. (Ver ilustracion 11)

llustracion 11. indices de interrupcion entre los participantes de la fase 1 del CATIE cuya
asignacion aleatoria a olanzapina o risperidona significo seguir con su tratamiento inicial o

cambiar desde dicho tratamiento
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Fuente: Essock, Covell, Davis, Stroup, Rosenheck y Lieberman (2007).

Como se observa en el grafico anterior, se resumen los indices de interrupcién entre
los participantes del estudio, con una asignacion aleatoria a la olanzapina o a la risperidona,

con la decisién de seguir con su tratamiento inicial o cambiar, se establecio una interaccion
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entre el tratamiento y el tiempo; inicialmente, los individuos asignados a la olanzapina
tuvieron mayores mejorias que los asignados a la risperidona. No obstante, los resultados
sugieren que la continuacién de la monoterapia inicial en el tratamiento del paciente tiende

a ser mas efectiva que el cambio de antipsicotico a lo largo de los afios de tratamiento.

Con base en todos los estudios revisados, la mayoria de los autores coinciden en que
la risperidona y la olanzapina tienen la mayor efectividad entre los antipsicéticos atipicos
para el tratamiento de la esquizofrenia, ya que consideran muchos aspectos de mejoria en
los pacientes. Por el contrario, uno de los autores refleja estadisticamente que se puede
incluir a la clozapina dentro del grupo de mayor efectividad, tomando en cuenta la mejoria

de sintomas que se presenta durante su tratamiento.

En cuanto a las causas y los tratamientos mas utilizados durante la recaida en
pacientes esquizofrénicos, en Colombia se realizo un estudio con varios colaboradores que
tenia como finalidad encontrar las causas mas prevalentes de recaida en pacientes
esquizofrénicos y asi poder comparar el uso de los diferentes antipsicoticos para disminuir
las recaidas durante los afios de tratamiento. En aproximadamente la mitad de la poblacion,
la principal causa de recaida fue la falta de efectividad del antipsicético inicial utilizando
APS como el haloperidol, levomepromazina, sulpiride clozapina, risperidona y aripiprazol.

(Ver tabla 8)

Tabla 8. Causas de recaida en pacientes esquizofrénicos



Razon de recaida

Falta de efectividad

Problemas de tolerabilidad (Presencia de

efectos secundarios)

Falta de adherencia

Otras

Total

Frecuencia

50

32

10

95

114

Porcentaje

52,6%

33,7%

10,5%

3,2%

100,0%

Fuente: Cérdoba, Cano, Arango, Miranda, Holguin. Fernandez, Marquez, Lupo, Gargoloff

y Lucchetti (2012).

Cerca de la mitad de los pacientes (45,26%) mostraron un fracaso del tratamiento

previo con los antipsicéticos atipicos durante un lapso de cinco afios, lo que indica que en

la mitad de los pacientes el uso de ciertos antipsicéticos no garantiza el tratamiento eficaz

de la enfermedad y puede provocar recaidas durante el proceso.

Caycedo, Herrera y Jiménez en el 2011 expusieron una propuesta de describir la

poblacion atendida en instituciones de salud que tiene recaidas concurrentes por

enfermedad mental, incluyéndose la esquizofrenia, en varias ciudades de Colombia.
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Utilizaron 1005 pacientes como poblacién de estudio. Se realizaron cerca de dos a tres
intervenciones por recaidas al afio (41,5%) en pacientes esquizofrénicos con tratamiento

antipsicatico inicial de mantenimiento.

Asi mismo, se recolectaron datos sobre las principales causas de recaida presentes
en la poblacion esquizofrénica del Hospital Nacional Psiquiatrico, obteniendo en primer
lugar un tratamiento inadecuado para el paciente, seguido de la resistencia o falta de

efectividad al tratamiento y el abandono del mismo. (Ver ilustracion 12)

llustracion 12. Causas de recaida en pacientes esquizofrénicos del HNP en Costa Rica.

Resistencia
30%

Tratamiento no
efectivo
50%

Fuente: Hospital Nacional Psiquiatrico de Costa Rica (2017).

Como se muestra en el gréafico anterior, la causa principal de las recaidas de la

poblacion esquizofrénica controlada del pais es el tratamiento no efectivo de la enfermedad,
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estos en términos de eleccion del medicamento. En ciertas ocasiones, el medicamento
elegido por el médico para el paciente no tiende a ser eficaz, lo que le provoca una
probabilidad de recaida mayor, hasta la eleccion de otro antipsicatico que si sea efectivo
para el paciente, para lo cual pueden pasar varios intentos fallidos, ya que cada organismo
reacciona diferente a un mismo farmaco. Al obtener estos resultados, se puede resaltar de
entre todas las causas posibles de recaida, el tratamiento no efectivo, tanto a nivel
internacional como nacional es una de las principales causas de la rehospitalizacién de los

pacientes.

Al analizar las causas de recaidas y la frecuencia de las mismas, es de suma
importancia la eleccion de un medicamento que pueda prevenir o contrarrestar las recaidas
de los pacientes, buscando como caracteristicas que sea eficaz, efectivo y seguro durante
un periodo largo de tiempo. Por este motivo, algunos autores investigaron sobre la

efectividad de ciertos antipsicoticos en el tratamiento de las recaidas.

Abello, Bennasar y Del Valle realizaron un estudio en el 2001 con 168 pacientes
diagnosticados con esquizofrenia segun los criterios DSM- IV atendidos por psiquiatras
esparioles, se evaluo el tiempo hasta la recaida del paciente en tratamiento con risperidona
a una dosis de 6 mg/dia como maximo y describir la tolerancia del farmaco durante un
tiempo establecido de 18 meses. Se considerd recaida a cualquier agravamiento de la

sintomatologia que tuviera como consecuencia un internamiento.



117

Al finalizar el estudio, el 82,1 % de los pacientes (138) no presentaron ningun tipo
de recaida durante los primeros 18 meses de tratamiento con risperidona, solo 30 pacientes
necesitaron ingreso hospitalario por la presencia de hipercinesia y distonia. Se puede
observar, al finalizar el estudio, que la risperidona es una buena eleccion en la prevencién
de recaidas en pacientes esquizofrénicos, evitando de manera significativa igualmente la

presencia de efectos adversos.

Un estudio realizado en Italia, en el afio 2016, tomé varios estudios de diferentes
autores para proponer la eleccién de un antipsicético de segunda generacion de larga
duracién que permita desde las primeras etapas de la enfermedad un mejor manejo del
paciente, una mejor recuperacion y reducciones significativas de recaidas y atencién

médica de costos. (Ver tabla 9)

Tabla 9. Resumen de estudios que usan antipsicoticos IM de larga accion.




Leucht et al. 2011

Grimaldi-
Bensouda et al.

2012

Fleischhacker et

al., 2014

Revision
sistematica,
metaanalisis

multiple

Estudio cohorte

Comparacion de no
inferioridad de 38
semanas entre varias
dosis de LAIs con

aripiprazol IM y oral

Comparacion de
LAIls con

formulaciones orales

Microesferas de

risperidona

Aripiprazol
monohidratado, dos
dosis, una efectiva 'y

otra placebo.
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LAlIs redujo
significativamente

las tasas de recaida.

Risperidona ATL
presenta tasas de re-
hospitalizacion

reducidas.

Aripiprazol LAIs no
es inferior al oral y
prolonga
significativamente el
tiempo hasta la
recaida inminente en
comparacion con el
ARI de aripiprazol

de 50 mg /mes.

Fuente: Brunoli, Rapinesi, Kotzalids, Maercellusi, Mennini, Filippis, Carrus, Ballerini,

Francomano, Ducci, Casale y Girardi (2016).
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Todos los estudios revelaron que las formulaciones de antipsicéticos de larga
duracion son mucho mas valiosas, ya que ayudan al paciente a seguir con su medicacion a
través del contacto regular con profesionales de salud. Esto demuestra que se tienen
diversas alternativas de antipsicoticos para poder reducir y prevenir las recaidas que sufren
los pacientes con esquizofrenia. Dentro de ellos, se incluye a la risperidona que, como se
observd anteriormente, posee mucha evidencia cientifica sobre su efectividad en la etapa
de recaida del paciente y también brinda al aripiprazol de larga duracion como otra

alternativa de tratamiento para esos casos en especifico.

Sobre los posibles efectos secundarios presentes en pacientes tratados con
antipsicoticos, Minguez, Gonzélez, Del Teso, Sanguino y Garcia realizaron un estudio en
el 2005 sobre como los efectos adversos de los APS afectan la calidad de vida, para dicho
estudio utilizaron una poblacion de 88 personas de ambos sexos diagnosticados con
esquizofrenia. Se realizaron pruebas en APS tipicos y atipicos para conocer el grado de
efectos secundarios presentes en ellos. Demostraron que los neurolépticos atipicos tienen
una cifra de efectos secundarios relativamente menor que el grupo de tratamiento con APS
tipicos. Esto demuestra que el uso de antipsicéticos atipicos sobre los tipicos, por parte de
los pacientes, reduce considerablemente la presencia de efectos secundarios durante el

tratamiento farmacologico.

En un estudio realizado en Colombia en al afio 2014, se encontré evidencia sobre la
prevencion y el manejo de la ganancia de peso que se produce como efecto adverso mas

comun en pacientes que son tratados con algin antipsicético. Se dio a conocer que el
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cambio de manejo de APS con riesgo conocido de incremento de peso a otros mas seguros,

desde el punto de vista metabdlico, puede ser una estrategia para disminuir el aumento de

peso. (Ver tabla 10)

Tabla 10. Resumen de la evidencia sobre pérdida de peso con cambio de AT.

Mukundan

2008

Metaanalisis
de ensayos
clinicos

aleatorios

Uso de aripiprazol 81 Disminucion de peso
versus olanzapina en kg
28 Aumento de IMC
63 Aumento de
circunferencia
abdominal
68 Disminucion de peso

en kg
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Uso de quetiapina 1 68 Promedio de cambio
versus uso de del IMC
olanzapina

Fuente: Arenas, Gomez, Bohdrquez, Vélez, Castro, Jaramillo, Garcia (2014).

Como se muestra en el gréfico, se encontr6 disminucion significativa del peso y del
IMC al cambiar olanzapina por aripiprazol, por otra parte, no se reportaron evidencias
concluyentes sobre el cambio de olanzapina y quetiapina. El incremento de peso producido
por los antipsicoticos con frecuencia se acompafia de un incremento en la resistencia de
insulina, hiperglicemia y sindrome metabolico. Se planted el uso de metformina en
pacientes no diabeticos tratados con APS para inhibir la sintesis de glucosa y disminuir la

resistencia a la insulina y asi contrarrestar los efectos metabélicos.

Un estudio realizado en Barcelona en el afio 2008 presenta el impacto que posee la
obesidad en la utilizacion de APS en la poblacion adulta en centros de atencién primaria.
Los autores realizaron un estudio de caracter retrospectivo, a partir de los registros medicos,
agrupando los diferentes principios activos en cinco categorias: atipicos, olanzapina,
risperidona, tipicos y el haloperidol. Al finalizar, la demanda de asistencia por obesidad fue
del 27,3 %, donde el uso de los AT representa el mayor reporte de obesidad de las categorias
con un 38,2 %, demostrando que el aumento de peso es uno de los efectos secundarios mas

representativos en el tratamiento.
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No obstante, a pesar de que la obesidad es uno de los efectos secundarios mas
prevalentes en la poblacion esquizofrénica tratada con APS, existen otros efectos adversos
que se presentan en su mayoria en la poblacién. En muchos de los casos, los pacientes
tienden a presentar sintomas obsesivos- compulsivos durante el tratamiento de algunos
antipsicoticos. Durante los afios 2002 y 2003, se realiz6 un estudio en pacientes
esquizofrénicos que estaban recibiendo tratamiento con clozapina o algin APS clésico. Al
finalizar el estudio, el grupo tratado con clozapina tuvo una prevalencia de sintomas
obsesivos, entre los cuales destacaron: agresividad y contaminacion; y el grupo de APS
clasicos las somaticas. En relacién con las compulsiones, las méas frecuentes en ambos

grupos de control son las de limpieza y las diversas. (Ver ilustracion 13)

lustracion 13. Caracteristicas del grupo de clozapina frente AT clasicos.

OBSESION AGRESIVA OBSESIONES OBSESION DE COMPULSIONES COMPULSION DE
DIVERSAS CONTAMINACION DIVERSAS LIMPIEZA

® Clozapina ™ AT clasicos

Fuente: Galvez, Fiestas, Herrera, Vega, Guimas y Mazzotti (2004).
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Como se observa en el grafico anterior, la obsesion de tipo agresiva es de los efectos
adversos de mayor predominio entre los pacientes que contienen clozapina dentro de su
tratamiento. Se dice que el aumento o aparicién de los sintomas obsesivos compulsivos, en
pacientes que reciben este medicamento (clozapina), podria estar relacionado con las
interacciones entre la serotonina y la dopamina, particularmente en el antagonismo 5-
HT2/D2; la relacion de bloqueo del receptor en la clozapina es dos veces mayor que la de
la risperidona, lo cual explica la mayor tasa de sintomas en pacientes tratados con clozapina

en comparacion con los APS clasicos.

En igual forma, existen otros efectos secundarios presentes en el tratamiento, un
estudio realizado en Espafia en el 2004 reviso estudios terapeuticos con APS de segunda
generacion durante un afio, que identificaran casos de discinesia o discinesia tardia de nueva
aparicion. Se obtuvo un riesgo de incidencia anual de discinesia tardia con la toma de APS
de segunda generacion de un 2,1 %. Por el contrario, el riesgo anual de discinesia tardia
causada por haloperidol en tres estudios aleatorios fue de 5,4 % y la risperidona con un 13,4
%, donde se observé que existia una relacion entre la dosis de risperidona y el riesgo de

discinesia. (Ver ilustracion 14)

llustracion 14. Distribucion de los individuos tratados con AT clésicos y de segunda

generacion con discinesia tardia.
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Ziprasidona
8%

Amisulprida
13%

Risperidona
48%

Haloperidol
16%

Fuente: Correl, Leucht y Kane (2004).

Los resultados de los 11 ensayos realizados durante un afio confirman la sospecha
de que los APS de segunda generacion poseen un menor riesgo de Discinesia tardia que los
APS clasicos. Ademas, el menor riesgo de reacciones adversas agudas y cronicas
relacionadas con los APS de segunda generacion debe ser considerado frente a otros
posibles efectos como el aumento de peso, hiperglucemia o dislipidemia, que se pueden

presentar con mas frecuencia.

De acuerdo con los estudios revisados anteriormente, se realiza una comparacion de
los efectos adversos de mayor frecuencia en la poblacion esquizofrénica del Hospital
Nacional Psiquiatrico, con la finalidad de obtener una semejanza entre la literatura

cientifica consultada y la practica clinica. (Ver ilustracion 15)
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Por otro lado, es comun escuchar a los médicos hablar sobre el parkinsonismo
inducido por los neurolépticos (APS), que generalmente se considera un problema
reversible tras la supresion del farmaco APS. Un estudio realizado en Espafia reflejo que
los APS fueron los responsables de la aparicidn del parkinsonismo en un 11,5 %, por la
disminucion de dopamina en el musculo estriado. Sin embargo, no es un sintoma que se dé
comunmente en la mayoria de poblacidn, casi siempre se presenta en pacientes que utilizan

dosis muy altas de APS por un periodo largo de tiempo.

llustracion 15. Efectos adversos mas frecuentes en la poblacién esquizofrénica del HNP

de Costa Rica.

Hiperglucemia Discinesia
5% 13%

Parkinsonismo
29%

Sindrome
metabdlico
17%

Fuente: Base de datos del Hospital Nacional Psiquiatrico (2017).

Con base en la informacion brindada por la base de datos de enfermeria del HNP, se

puede observar que dentro de los efectos adversos mas comunes estan el aumento de peso
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con un 36 % de prevalencia entre los pacientes, seguido del parkinsonismo, el sindrome
metabdlico y con menor frecuencia la hiperglucemia y la discinesia. Esto confirma que,
efectivamente, a nivel internacional y nacional existe una semejanza en la aparicion de las
distintas reacciones adversas, siendo para ambos casos el aumento de peso el mas

prevalente dentro de la poblacion.

Por otra parte, la poca prevalencia de discinesia dentro de los pacientes del hospital
confirma que la hipdtesis presentada por diversos autores, la cual asocia a la aparicién de
discinesia tardia con la dosis empleada de APS como la risperidona, tiene mucha validez,
debido a que el HNP utiliza las dosis de manera efectiva para alcanzar la mejoria del

paciente, sin provocarle efectos indeseables durante su tratamiento.

No obstante, la relacion de los efectos adversos no es en su totalidad, ya que los
pacientes del HNP presentan efectos secundarios comunes como parkinsonismo, sindrome
metabolico e hiperglucemia que, a pesar de ser reacciones adversas confirmadas durante el
tratamiento antipsicotico, no son tan comunes a nivel internacional como lo son dentro del
pais. Especificamente, el parkinsonismo inducido por farmacos toma el segundo lugar entre
los efectos adversos mas comunes presentes en el HNP, contrariamente a lo evidenciado a

nivel internacional.

Las guias internacionales, estudios y evidencia cientifica proponen el uso de los
diferentes antipsicoticos durante el tratamiento de la esquizofrenia, con el fin de tener

mayor eficacia y seguridad para el paciente, se ha comparado que el uso de los APS desde
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la fase aguda de la enfermedad resulta de mayor efectividad contra los sintomas que otros
APS. El Hospital Nacional Psiquiatrico de Costa Rica utiliza una lista de antipsicoticos para
tratar la esquizofrenia en las diferentes fases de la enfermedad, buscando la mejoria del

paciente. (Ver tabla 11)

Tabla 11. Antipsicoticos empleados en el Hospital Nacional Psiquiatrico para el

tratamiento de la esquizofrenia.

Mantenimiento

Sintomas psicoticos 1
Fase aguda 1

Fase aguda y mantenimiento. 1
Esquizofrenia resistente 2

Crisis 1
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Fase aguda 3
Recaida y resistencia 1
Sintomas negativos 1
Fase aguda, sintomas 1

negativos y positivos

Fase aguda 1

Recaida 2

Interpretacion de niveles de empleo: 1, primera eleccion; 2, segunda eleccion; 3, tercera
eleccion. Se debe considerar la vida clinica del paciente para la prescripcion de un AT en

cada nivel. Fuente: Lista LOM y No LOM del Hospital Nacional Psiquiatrico (2017).

Como lo muestra la tabla anterior, el tratamiento antipsicotico en pacientes con
esquizofrenia es muy complejo y su prescripcion debe ir ligada a buscar la efectividad y
mejoria del paciente, sin provocarle efectos indeseados durante su tratamiento. La
esquizofrenia es una enfermedad cronica, por lo que su tratamiento debe ser adecuado a lo

largo de todos los afios y etapas.
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Como lo establece la evidencia cientifica a nivel internacional, los antipsicéticos
atipicos son los mas eficaces y seguros durante el tratamiento, pero esto no significa que
los AT no funcionen, en ciertas ocasiones especificas son de gran utilidad. La tabla anterior
demuestra que el tratamiento de primera eleccion en su mayoria incluye los APS de segunda
generacion o atipicos, como lo mencionan los autores, esta familia de APS es la mas

efectiva para tratar la esquizofrenia en sus diferentes etapas.

Sin embargo, no solo se utilizan antipsicéticos atipicos como primera eleccién en el
tratamiento de los pacientes, el haloperidol, uno de los APS tipicos mas conocidos a nivel
mundial, también se incluye dentro del tratamiento de primera eleccion, se deduce que su
uso esta ligado a los afios que posee el haloperidol dentro del mercado nacional y a pesar

de no ser un APS atipico, es de agrado para los pacientes.

La prescripcion de un farmaco antipsicotico va ligada a multiples factores: la historia
clinica del paciente, otros padecimientos, la tolerabilidad y la seguridad del mismo. En la
mayoria de las ocasiones, el paciente debe atravesar por un “periodo de prueba” antes de
tomarse la decision final sobre su tratamiento, esto con el fin de darle el medicamento mas
efectivo y seguro a cada paciente, ya que, como se sabe, no todos los medicamentos son
efectivos en todas las personas de la misma manera. Si el medicamento empleado en primer
lugar no presenta los efectos deseados, se procedera a cambiar el mismo, hasta encontrar el

APS que mayor se ajuste al paciente en términos de seguridad y efectividad.
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Después de abordar el tema del tratamiento antipsicético con evidencia cientifica
respaldada por la parte clinica a nivel nacional del Hospital Nacional Psiquiatrico, se
plantea la realizacion de un boletin dirigido a los profesionales en psiquiatria del pais, el
cual sera de ayuda para la explicacion de la enfermedad a los pacientes y familiares, asi
como de la lista de antipsicéticos recomendada para el tratamiento, con sus dosis y posibles
efectos secundarios. Sera de gran ayuda tanto para el paciente y sus familiares como para
el médico a la hora de tratar al paciente de una forma mas ordenada y sencilla. (Ver anexo

1)

CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Al finalizar la presente investigacion, se concluye que las Guias Internacionales de
Tratamiento para la esquizofrenia son vitales para el manejo adecuado de la enfermedad
por parte del paciente, con el fin de evitar recaidas, efectos secundarios y lograr la mayor
efectividad. EI Hospital Nacional Psiquiatrico de Costa Rica posee bases del tratamiento
antipsicotico respaldadas por las guias internacionales, sin embargo, no las sigue en su
totalidad, también se basan en el criterio médico para realizar la prescripcion, es decir,
utilizan psicéticos tipicos y atipicos para manejar la enfermedad desde su etapa inicial en

dependencia del paciente.
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El uso de antipsicoticos atipicos como primera eleccion de tratamiento es mas
efectivo para el tratamiento de la esquizofrenia, esto en términos de eficacia, seguridad y
tolerabilidad por parte del paciente. La mayoria de antipsicéticos atipicos como la
risperidona, olanzapina y clozapina poseen una alta efectividad en las diferentes etapas de
la esquizofrenia, lo cual es de suma importancia para el tratamiento cronico progresivo de

la enfermedad.

Fue posible evidenciar el alto grado de efectividad del tratamiento en los pacientes
que continuan su tratamiento inicial con antipsicoticos atipicos, los resultados sugieren que,
a menos que se presente una situacion clinica que exija un cambio de medicacion, los
médicos deberian tomar medidas para optimizar el régimen terapéutico en curso a través de

modificaciones de dosis, intervalos de tiempo 0 medicamentos complementarios.

Se pudo determinar que una de las principales causas de recaida en pacientes
esquizofrénicos es la falta de efectividad de algunos antipsicéticos en el trascurso del
tratamiento, esto se refiere a la importancia de la prescripcion adecuada del medicamento
para cada paciente. Un medicamento inadecuado o no tolerado por el organismo provoca
el aumento de sintomatologia psicética en los pacientes, llevandolos a una recaida

inminente.

Es importante resaltar que las recaidas de los pacientes se asocian a altos costos tanto
para el individuo y la familia como para la salud pablica en general, traen consigo un

deterioro en la salud emocional del paciente y un costo extra dentro de los hospitales. A
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pesar de ello, las recaidas pueden ser prevenibles, predecibles y tratables con farmacos
eficaces, tras una intervencion temprana, con la eleccién adecuada del tratamiento por parte

de los especialistas en salud.

Dentro de los principales efectos secundarios presentes en la poblacion
esquizofrénica a nivel internacional, se encuentran el aumento de peso, sindrome
metabdlico, sintomas obsesivos-compulsivos y discinesia tardia. Los primeros dos son
también de mayor predominio entre la poblacion nacional del Hospital Psiquiatrico, con la
diferencia en la presencia de parkinsonismo a nivel nacional. También se demostré que
estos efectos tienden a disminuir considerablemente con la administracion de ciertos APS

como el aripiprazol y la risperidona.

Muchos de los efectos adversos presentes durante el tratamiento antipsicotico se
producen en dependencia de la dosis administrada a cada paciente. Esto da la oportunidad
de contrarrestar dichos efectos realizando una modificacion de dosis, como el caso de la
risperidona que provoca discinesia unicamente a dosis muy altas. EI Hospital Nacional
Psiquiatrico cumple con lo establecido en las guias internacionales de tratamiento de
esquizofrenia sobre el uso de antipsicéticos atipicos como primera eleccion, sin embargo,

también utiliza AT tipicos para tratar la enfermedad desde su inicio.
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Recomendaciones

Los farmacéuticos y profesionales en salud en general deben tomar en cuenta todos
los factores externos e internos que puedan afectar la efectividad del tratamiento

antipsicotico en pacientes esquizofrénicos.

Se recomienda promover la investigacion en universidades y laboratorios
nacionales, ya que la informacion que se brinda a los estudiantes durante los diferentes
cursos sobre el tratamiento de algunas enfermedades crénicas como la esquizofrenia es muy
limitada. Ademas, profundizar en el tratamiento coadyuvante de los antipsicoticos para

obtener una mayor mejoria y adherencia al tratamiento de parte de los pacientes.

Se recomienda la monoterapia antipsicética, variando dosis o intervalos, si se

presenta alguna resistencia o falta de efectividad antes de cambiar el medicamento. Asi
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como informar a los pacientes y familiares de una forma méas didactica y grafica sobre los

efectos secundarios o signos de alarma durante su tratamiento, para su facil compresion.

Por otra parte, se recomienda el uso de un boletin informativo dirigido a los médicos
psiquiatras como una herramienta de informacion a sus pacientes de forma mas grafica y
resumida, de manera que se consiga la atencién del paciente. Ademas, establecer un trabajo
en conjunto entre médico y farmacéutico para brindar una terapia eficaz y segura para el

paciente.
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Esquizofrenia

Es un trastorno mental grave e
incapacitante del neurodesarrollo,
cuyas manifestaciones clinicas
inician en la adolescencia o adultez
temprana, con anomalias en
muchas funciones cerebrales.




Tipos de Esquizofrenia

Tipo Sintomas Predominantes

Paranoide - |ldeas delirantes
- Alucinaciones auditivas

Desorganizada | - Lenguaje y comportamiento desorganizado
- Alteraciones emocionales

Catatonica - Alteracion psicomotora (por ejemplo
inmovilidad o actividad excesiva)

Residual - Sintomas negativos: disminucion de la
fluidez abulia
Indiferenciada | - Mo se reUnen criterios para los subtipos

anteriores o se relnen varios de ellos




Diagnostico ' ‘

segun DSM-V

Otros delirios Alucinaciones
presentes persistentes

Altera.c.iones Bloqueo del
auditivas e pensamiento
Por al menos 1
Delirios de sintoma claroo 2
control. sintomas dudosos de
Influencia. los grupos 1 a 4. ~
Pasividad ° 2 0 mads sintomas de Inmovilidad
los grupos 5 a 8. 0 actividad
Por mas de UN MES excesiva
[ Eco del k.
pensamiento.
Insercién de
pensamiento. s Sintomas negativos.\
Deterioro. Lectura - ~N Aislamiento social.
&de pensamiento. . Cambio Disminucion de la
general de funcionalidad que no
comporta- sean causados por
o miento > \_ medicamentos. )

A 74




Tratamiento

Fase Primera Linea Segunda Linea
Amisulprida 200 mg/ di
Bt /4 Quetiapina 200 mg / dia
Olanzapina 10 mg /dia 3
Aguda Haloperidol 5 mg/ dia
TIRETIOONS S g (0% Ziprasidona 80 mg/dia
Clozapina 200 mg/dia .
< -
Haloperidol 10 mg por hora o 5 mg
cada 30 min.
Clonazepam: 1 IM cada 8 horas.
i d Ziprasidona 10 — 20 mg
Lorazepam: 1-4 mg IV
Crisis cada 12 horas méximo 2

<4

Diazepam: 10 mg cada hora

1 ampolla de Sm de haloperidol y
Lorazepam 2 mg IV lento.
Olanzapina IM 5-10 mgcada 8 2 12
horas

dosis.

Mantenimiento

|

Trifluoperazina 1-5 mg
Levomepromazina 6-12 mg
Haloperidol 2-5 mg

Fluoxetina 20 mg-80 mg
Perfenazina 4-8 mg VO

Resistencia

Risperidona depot
Risperidona + Clozapina
Haloperidol deposito

Flufenazina 2,5-10 mg



N ———

Como tratar efectos
adversos de los
Antipsicoticos

Si los efectos extrapiramidales no mejoran, cambie el
antipsicotico




N

Si presenta alguno de estos
sintomas de recaida
consulte a su médico

Fatiga excesiva e

insomnio o Dormir y comer
dificultad para menos

dormirse

Retraccion o

aislamiento social,
soledad y reclusion.

Incapacidad para
No salir de la concentrarse o

cama cooperar con
problemas menores

Falta de interés y

motivacion hacia las
actividades diarias

Fijar la vista, Escasa tolerancia Incapacidad para
vaguedad a la irritacion expresar emocion

Conducta caprichosa,
carcajadas
inapropiadas, posturas
extranas. Conducta
inusual o poca
caracteristica

Estadios irracionales,
peculiar uso de palabras o
de estructura del lenguaje,

conversacion que parece
profunda, pero no es logica
ni coherente
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