IX. Tratamiento en la esquizofrenia
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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad mental para la cual se requiere de un
tratamiento farmacologico, pero también de un complemento no farmaco-
légico como terapias cognitivas conductuales, cuyo objetivo es conocer las
conductas y creencias sobre la enfermedad, asi como apoyar para que no se
abandone el tratamiento farmacolégico. El tratamiento farmacoldgico em-
pleado dependera de la eficacia de los firmacos, asi como de la dosis emplea-
da, que esta influenciada por la farmacodinamia y farmacocinética de cada
farmaco. Estos farmacos tienen efectos secundarios que afectan la salud de
los pacientes. Todo este conjunto de proceso toma importancia en el pa-
ciente, pues puede influir en la continuidad del tratamiento o en el abando-
no de este.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental complejo y crénico que afecta a
millones de personas en todo el mundo. Su tratamiento, debido a la natu-
raleza multifacética de la enfermedad, requiere un enfoque integral que
abarque aspectos bioldgicos, psicologicos y sociales. Las estrategias tera-
péuticas empleadas buscan no solo el control de los sintomas psicéticos,
sino también la prevencion de recaidas y la mejora del funcionamiento
adaptativo del paciente, favoreciendo su integracion en la comunidad. Estas
estrategias incluyen tanto tratamientos farmacoldgicos como no farmaco-
logicos, siendo el uso combinado de ambos, junto con la orientacion y el
apoyo familiar, crucial para el manejo eficaz de la esquizofrenia. En este
contexto, se exploran diferentes tratamientos farmacolégicos, como los anti-
psicoticos de primera y segunda generacion, y enfoques terapéuticos no
farmacolodgicos, como la terapia cognitivo-conductual, que pueden ofrecer
resultados significativos en el bienestar del paciente. Este trabajo revisa las
principales estrategias utilizadas en el tratamiento de la esquizofrenia, eva-
luando su efectividad y los desafios asociados con su implementacion.

Estrategias terapéuticas

El tratamiento de la esquizofrenia implica un enfoque bioldgico, psicolégico
y social. Inevitablemente, todos estos aspectos tendran que ser abordados
en alguna medida en alguno de los momentos evolutivos de la enfermedad.
Con frecuencia se consulta al médico en las primeras fases del trastorno,
antes de que los pacientes sean remitidos al psiquiatra. Su tratamiento re-
quiere una aproximacion multidisciplinaria y coordinada. Una vez estableci-
do el diagndstico, es importante proporcionar informacién al paciente y a
sus familiares en cuanto a la etiologia, curso esperado y tratamientos dis-
ponibles (American Psychiatric Association, 1998). Las estrategias terapéu-
ticas pueden ser farmacoldgicas y no farmacoldgicas. El objetivo de las estra-
tegias terapéuticas, ademas de detectar los sintomas, es prevenir recaidas y
aumentar el funcionamiento adaptativo y la integracion del paciente a la
comunidad (Dellazizzo et al., 2020; Patel et al., 2014).
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Tratamiento no farmacolégico

Dadas las caracteristicas del trastorno, se aconseja que la farmacoterapia se
acomparfie con tratamiento no farmacoldgico, como la psicoterapia. Se re-
comienda o se emplea la terapia cognitivo-conductual esta comunmente es
individual, debe existir una relaciéon empatica y no amenazante. La terapia
cognitivo-conductual consiste en conocer las creencias del paciente sobre
los sintomas y su mecanismo natural de afrontarlos. El terapeuta puede
guiar al paciente para que afronte y desarrolle perspectivas cognitivas ra-
cionales. Con la terapia se busca modificar sus creencias sobre los sintomas
y el enfoque/retribucién. El enfoque/retribucion es una estrategia para las
alucinaciones auditivas persistentes que consiste en que el terapeuta alien-
ta al paciente a elaborar en detalle la experiencia con la alucinacién con el
objetivo de que se atribuya a una fuente interna. La finalidad del terapeuta es
que los sintomas o experiencias psicoticas se vean como una respuesta al
estrés de la vida (Dickerson & Lehman, 2011; Stevovic et al., 2022).

Tratamiento farmacolégico

A principios del siglo xx, las terapias utilizadas consistian basicamente en
las denominadas terapias estimulantes, como la piretoterapia mediante palu-
dizaciodn, la aplicacion de tuberculina o la inducciéon de abscesos con tremen-
tina; o las terapias de choque, como las duchas con agua helada, comas insu-
linicos o cardiazélicos y, principalmente, electroshock. Algunos tratamientos
farmacoldgicos fueron utilizados desde finales del siglo x1x, pero no eran
especificos y no resolvian el problema; asi pues, se utilizaban el opio, la mor-
fina, la cocaina, el hachis, la codeina, el hidrato de cloral y los bromuros
(Alamo et al., 2000; Escamilla et al., 2021).

En la esquizofrenia es indispensable el uso de antipsicéticos para los
sintomas psicéticos, y este tratamiento es de largo plazo; para mantener la
estabilidad, es importante tomar en cuenta los predictores de un mal diag-
noéstico, como las anfetaminas, estimulantes del sistema nervioso central,
abuso del alcohol (Patel et al., 2014; Takeuchi et al., 2011). Para un diagnoés-
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tico diferencial se recomienda realizar algunas pruebas de laboratorio, como
tomografias, resonancias, electroencefalogramas, etc. (Hasan et al., 2017;
Shoeibi et al., 2021). Es importante considerar algunos aspectos generales,
como crear un plan de tratamiento de acuerdo con el paciente y que invo-
lucre a familiares y otras personas cercanas al paciente; la medicacion debe
ser gradual e iniciar desde la dosis efectiva mas baja; en pacientes con episo-
dios multiples puede ajustarse la dosis tan rapido como se tolere; se debe
seleccionar el antipsicotico en funcion de la salud mental y estado somatico
del paciente tomando en cuenta los efectos secundarios (motores, metabo-
licos, cardiovasculares); de ser posible, el antipsicotico administrado en la
fase aguda también podria emplearse en la fase de mantenimiento, entre
otros aspectos para la eleccion de tratamiento (Hasan et al., 2017). Los algo-
ritmos son un consenso basado en la experiencia clinica de un grupo de
expertos, sin embargo, las guias protocolizadas podrian ser mas optimas en
el empleo de los antipsicoticos. Las guias y estudios resaltan qué medica-
mentos elegir, dosis, tiempo de espera antes de cambiar de farmaco, la elec-
cion de la dosis en los primeros episodios y en caso de resistencia, por lo que
destaca su apego cientifico (Heimann, 2015; Takeuchi et al., 2021). El pro-
yecto de algoritmo de medicamentos de Texas plantea 6 pasos para estruc-
turar el plan terapéutico del paciente, aqui se propone lo siguiente:

Fase 1: Dadas las caracteristicas del trastorno se recomienda que la far-
macoterapia se acompaifie con tratamiento no farmacologico;
por ejemplo, usando terapia cognitivo-conductual, que bien pue-
de ser individual o grupal, y donde siempre debe existir una
relacion empatica y no amenazante.

Fase 2: si en la fase 1 no hay efecto entonces pasamos a esta fase, que
consiste en emplear otro antipsicético de primera generacion
(APG) o antipsicético de segunda generacion (ASG).

Fase 3: si continuamos sin efecto se opta por esta fase, que consiste en
monoterapia con clozapina con monitoreo de glébulos sangui-
neos; si se produce agranulocitosis se debe suspender la clozapina.

Fase 4: si aun no hay efecto, en esta etapa se sugiere que se combine la
clozapina con un antipsicético de primera generacion, o con uno
de segunda generacién o con terapia electroconvulsiva.
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Fase 5: en esta etapa se recomienda probar un antipsicotico de primera
o segunda generacion no empleado.

Fase 6: si a pesar de haber probado las demas etapas seguimos sin cam-
bio, entonces se recomienda combinacidn de la terapia en la si-
guiente nomenclatura: antipsicdticos de primera y segunda gene-
racion, terapia electroconvulsiva con antipsicotico de primera
generacion, estabilizantes del humor con antipsicéticos de pri-
mera o segunda generacion.

Estudios sobre efectividad

Diversas revisiones comparan la efectividad de los antipsicoticos de primera
y segunda generacion. Los antipsicdticos de segunda generacion presentan
mayor eficacia que los de primera generacion; dentro del grupo de farmacos
de segunda generacidn la clozapina es la que actiia con amplio espectro
sobre los sintomas de la esquizofrenia. La desventaja de los antipsicdticos de
segunda generacion sobre los de primera generacion son los efectos secun-
darios, como los desérdenes metabdlicos: incremento en el peso, elevacion
del colesterol y glucosa entre otros (Gomez-Revuelta et al., 2020; Krause et
al., 2018; Rummel-Kluge et al., 2010). En la tabla 1 se muestran los sintomas
y el farmaco antipsicético empleado en los tratamientos de pacientes esqui-
zofrénicos y que se han recaudado en los metaanalisis.

Aunque la eleccion del farmaco depende de la eficacia, también se deben
considerar la eleccion de la dosis y la fase en que se inicia la farmacoterapia.
En las guias y algoritmos, en la fase inicial de la esquizofrenia se recomienda
usar farmacos de baja potencia y dosis menores; para la fase aguda la elec-
cién del farmaco es indistinta, pero no sé emplea la clozapina y la dosis es
variante dependiendo del farmaco empleado, y va de 10 mg a 1g al dia. El
amplio espectro de las dosis depende mucho de su farmacodinamia y de la
farmacocinética de cada farmaco, en los estudios sobre las dosis se muestra
que el haloperidol responde a dosis bajas (Davis & Chen, 2004; Heimann,
2015, Lahteenvuo et al., 2021).
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Tabla 1. Comparacion de la eficacia de los antipsicéticos sobre los sintomas de la esquizofrenia
Efectividad del farmaco (+)

Primera generacion Segunda generacion

Sintomas psicoticos Perfenazina + Amilsuprida ++

Haloperidol + Aripiprazol ++

Clozapina ++

Olanzapina ++

Quetiapina ++

Sintomas negativos Haloperidol + Amilsuprida ++

Clozapina ++

Olanzapina ++

Risperidona ++

Cognicion Haloperidol + Clozapina ++

Perfanizina + Olanzapina ++

Quetiapina ++

Risperidona ++

Sintomas del estado de dnimo Haloperidol + Amisulprida ++

Aripiprazol ++

Clozapina ++

Olanzapina ++

Quetiapina ++

Complicaciones relacionadas con Clozapina ++
la enfermedad y disturbios del Olanzapina +

comportamiento

Tratamiento y resistencia Clorpromazina + Clozapina +

farmacolégico

Nota: Se presenta la efectividad de los farmacos antipsicéticos de primera generacion contra segunda
generacion estudiados en ensayos clinicos. Adaptada de “Pharmacological treatment schizophre-
nia: a critical review of the pharmacology and clinical effects of current and future therapeutic
agents’, por S. Miyamoto, N. Miyake, L. Larskog, W. W. Fleichhackey, y J. A. Lieberman, 2012, Molcu-
lar Pschiatry, 17, 1206-1227.

Mecanismo de accion

Modulacion por receptores dopaminérgicos. El mecanismo de accion de los
farmacos antipsicoticos se basa en la hipdtesis de desregulacion de la neuro-
transmision en el circuito dopaminérgico, con un exceso de actividad dopa-
minérgica en la via mesolimbica y una disminucién en la sefializacion dopami-
nérgica en la via mesocortical. El receptor dopaminérgico D2 es el blanco
terapéutico para los efectos antipsicéticos. El bloqueo total o parcial del recep-
tor es con dosis nanomolares de los farmacos antipsicéticos (Miyamoto et al,
2012). Se sugiere que los antipsicéticos de primer y segundo orden comparten
el mecanismo molecular de bloqueo en los receptores dopaminérgicos D2.
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Los antipsicoticos de segunda generacion tienen baja incidencia de los sin-
tomas extrapiramidales a dosis terapéuticas, como la clozapina y quetiapina.

Modulacion de los receptores serotoninérgicos. El bloqueo de los recep-
tores serotoninérgicos SHT2A aumentan la transmisién dopaminérgica en
la via nigroestriatal, lo que reduce el riesgo de los efectos extrapiramida-
minales, mejora los sintomas negativos del deterioro cognitivo a través de
la liberacion de dopamina, acetilcolina o ambos en la corteza prefrontal;
esta hipotesis se aplica a clozapina, risperidona, quetiapina (Grinchii & Dre-
mencov, 2020; Miyamoto et al., 2012).

Modulacion del receptor NMDA. Los antipsicoticos de primera y segunda
generacion antagonizan las consecuencias de la hipofuncién del receptor
de NMDA, principalmente olanzapina y clozapina.

Afinidad a receptores

La estructura quimica de los antipsicéticos contribuye a la afinidad y po-
tencia. Las fenotiacidas (clorpromazina, prometazina) y tioxiantenos (flu-
pentixol) son clasificados como antipsicéticos de primera generacion y blo-
quean los receptores dopaminérgicos D2 en las vias mesocorticales y
mesolimbicas. La estructura del haloperidol es una butirofenona, produce
un minimo de sedacidn; algunos pacientes pueden ser mas propensos a
desarrollar Sindrome extrapiramidal (SEP), sin embargo, en la practica los
pacientes esquizofrénicos son frecuentemente tratados con butirofenonas
por su selectividad dopaminérgica y efectos colaterales tardios. La clozapina
es una dibenzodiazepinas, que presenta mayor selectividad por los recepto-
res 5HT y muscarinicos, y aunque puede unirse al receptor D2 lo hace con
menor afinidad, lo que podria explicar la casi ausencia de sintomas extra-
piramidales; las bezosiaxazoles (risperidona, iloperidona y paliperidona) y
los indoles (ziprasidona y sertindol) son antagonistas de los receptores do-
paminérgicos D2, pero la risperidona tiene mayor afinidad por receptores
serotoninérgicos 5SHT2A. La dibenzodiazepina y tianobenzodiazepina tie-
nen afinidad por receptores de dopamina mesolimbicos que por los recep-
tores presentes en la via nigroestriatal y mesocortical. La caracteristica de
la clozapina es que tiene afinidad mesolimbica, sin riesgo a desarrollar sin-
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Tabla 2. Fdrmacos antipsicéticos

Ki (nM)
Clase 5 5
Antipsicotico Clase quimica farmacoldgica D2 HT2A H1 HT2C M1 al
Clorpromazina Fenotiazinas Tipico 1.2 8 6 25 NA 0.28
Haloperidol Butirofenonas Tipico 0.7 45 440 10000 1500 6
Tiotixeno Tioxantenos Tipico 0.15 50 4 1400 NA 11
Pimozide Difenilbutilpiperidinas Tipico 14 19 692 3350 NA 19.7
Clozapina Dibenzodiazepina Atipico 125 12 6 8 1.9 7
Olanzapina Tianobenzodiazepina Atipico 11 4 7 11 2 19
Quetiapina Dibenzotioazepina Atipico 160 220 1 615 120 7
Loxapina Dibenzoxazepina Tipico 9.8 7.7 7 9.5 NA 31
Ziprasidona Indol Atipico 5 0.4 50 1 1000 1
Risperidona Benzisoxazoles Atipico 3 0.5 20 25 10000 0.7

Nota: En esta tabla se presenta la afinidad de los farmacos expresada como Ki en concentraciones nano-
molares en los diferentes receptores. Adaptada de “Structural contribution of antipychotic drugs
to their therapeutic profiles and metabolic side effects”, por S. Jafari, F. Fernandez-Enright, y F.
Huang, 2012, Journal of Neurochemistry, 120(3), 371-384 (https://doi.org110.1111/j1471-4159.
2011.07590.x)

tomas extrapiramidales y la union a diferentes receptores como los de
dopamina D2, D1 serotoninérgicos 5SHT2A y 5HT2C, adrenérgicos al y a2,
muscarinicos M1, e histaminérgicos H1 (Alamri et al., 2022; Jafari et al.,
2012). En la tabla 2 se muestra la afinidad de los farmacos tipicos (primera
generacion) y atipicos (segunda generacion) a los receptores dopaminérgi-
cos, serotoninérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos y muscarinicos.

Efectos adversos

Los farmacos antipsicdticos generan efectos secundarios en los pacientes
esquizofrénicos. Los antipsicoticos de segunda generacion ocasionan modi-
ficaciones en el sistema endocrino, como hiperprolactinemia en el 87% de
los pacientes tratados con risperidona o paliperidona; también se observa
disfuncion sexual, disminucién de la libido, irregularidades menstruales.
En el sistema cardiovascular se presenta hipotension; los pacientes tratados
con clozapina, iloperidona y ziprasidona modifican la actividad eléctrica
del corazon al observar una prolongacion del QTc; se presenta aumento de
peso corporal e incremento de los niveles séricos de triglicéridos y coleste-
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rol. Los antipsicoticos de primera generacion ocasionan efectos adversos en
el sistema nervioso, como la distonia, acatisia o disforia, pseudoparkin-
sonismo, discinesias y falta de regulacion de la temperatura corporal (Patel
et al., 2014; Rognoni et al., 2021).

Conclusion

Es importante que los pacientes esquizofrénicos combinen la farmacotera-
pia con la psicoterapia para el éxito de la terapia, aunque es muy recomen-
dable el uso de los farmacos de segunda generacion, entre ellos la clozapina.
Los efectos secundarios generados por estos medicamentos pueden llevar
al paciente a abandonar el tratamiento, por lo que es muy importante seguir
trabajando en el desarrollo de firmacos que acttien en la mejora de los sin-
tomas de la esquizofrenia y reduzcan los efectos secundarios para evitar la
polifarmacia.
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