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Summary

The determination of blood drug levels is helpful when the
correlation between dose and response is erratic; when the drug
can lead to silent toxic reactions; when important interindivi-
dual differences exist in response, or drug metabolism; and when
the possibility of deleterious drug interactions are suspected.
These conditions are fulfilled by neuroleptics (NLP). It is clear
that antipsychotic and extrapyramidal responses to administra-
tion of similar doses of NLPs in schizophrenics vary widely;
that chronic exposure to NLP can be associated with tardive
dyskinesia, which can be an incapacitating and irreversible
condition; and that these drugs may interfere with the activity
of other medications, All these facts prove that the study of
the blood levels of NLPs is justified.

The research in this field can, eventually, give the necessary
information to establish an optimum range of doses and secu-
rity; a method to identify true non respondent patients; the
necessary knowledge of the factors that modify NLP blood le-
vels which may, indirectly, alter the expected responses; the
pharmacokinetic behavior of the drug so that its administration
can be appropriate; and, finally, a guide to predict therapeutic
responses and to select the most convenient drug for the par-
ticular cases.

Indeed, to reach this goal it is necessary to have an excellent
analytical method. The methods that have been used until
now are chromatography, radioimmunoassay (RIA) and radio-
receptor assay (RRA). The most frequent chromatographic va-
riants used are gas (CG) and high pressure liquid chromatogra-
phy {HPLC). Both have a high degree of specificity and their
sensitivity is in the range of the blood levels found in treated
patients. However, they are laborious and expensive. These
characteristics have lead some authors to suggest that they could
be used only to validate bioassays. The RIA is a highly sensiti-
ve method but, because of the possibilities of crossed reactions
of the antibodies with other substances, its specificity is not
completely satisfactory. On the other hand, RRA proportionates
a measure of the antidopaminergic activity present in blood;
however, although some metabolities of NL.Ps have antidopami-
nergic activity, not all of them can cross the hematoencephalic
barrier. Nevertheless it seems more heipful to have a measure of
the total of this type of activity than a fractioned quantifica-
tion of it, specially in view that it is highly probable that anti-
psychotic, extrapiramidal, and endocrinological effects of NLP
are due to this property.

Chlorpromazine (CPZ) is the most studied NLP. Pharmaco-
Kinetic research indicates that its biological half-life is beneath
30 hrs. when it is administered by oral route. The drug is metabo-
lized in the intestine and in the liver, which {eads to a low bio-
disponibility. Theoretically it can be transformed into aprox-
imately 200 different metabolites, some of them with conside-
rable antidopaminergic potency. There are reports of a signifi-
cant correlation between serum levels of CPZ metabolites and
antipsychotic response. Other authors suggest a therapeutic
window for CPZ blood levels (30-350 ng/ml). However there
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are contradictory results in other studies.

Thioridazine (TD2Z) shows a pharmacokinetical pattern si-
milar to that of CPZ; it is also transformed into numerous me-
tabolites. Two of them, mesoridiazine and sulforidiazine, are
as potent or even more potent than TDZ as dopaminergic blo-
ckers. Furthermore, free concentrations of mesoridiazine are
larger than TDZ and, in consequence, it is easier for them to
reach the central nervous system (CNS). As occurs with CPZ,
some studies report a good correlation between antipsychotic
responses and TDZ levels while others report it with the meta-
bolites of the drug. When RRA is used to quantify antidopami-
nergic serum activity in patients with TDZ treatment, the levels
are the highest recorded in patients under NLP treatment. The
reason for this is not clear. Even if potent antidopaminergic
metabolites and TDZ are measured by HPLC, and the theoreti-
cal antidopaminergic activity is calculated, RRA levels are high-
er. The largest study of NLP blood levels in patients with TD,
who receive TDZ, have shown lower levels of the drug in them
when compared with non TD subjects taking the same drug.
However, there are many reportsin the opposite site. TDZ blood
levels are diminished by anticonvulsant drugs, speciatlly by phe-
nobarbital and phenytoin. In contrast with TDZ, fluphenazine
(FPZ) levels are the lowest NP blood levels reported indepen-
dently of the analytic method used for quantification, Hydro-
chloride administered by oral route reaches its maximum [e-
vels after 2 hrs.; the half-life is beneath 16 hrs, Decanoate pre-
parations reach its maximal serum level after 1 to 8 hrs. During
the first two days the concentrations are elevated, theresfter
they become lower but persist constant for at least 29 days.
Probably these characteristics are related with the fact that
extrapyramidal reactions, particularly distonia, are more fre-
quent few days after injection. A therapeutic window between
0.2 and 2.8 ng/ml has been suggested. Long term studies of
schizophrenics who receive FPZ-decanoate show that those who
have an exacervation of psychotic symptomatology are the
ones with low FPZ tevels,

Haloperidol {(HLP) is indeed one of the most frequently used
NLP. It has a biological half life of 24 hrs, when administered
orally. It is metabolized malnly in the liver. Metabolites do not
show antidopaminergic activity, however it has recently been
reported that one of them can interfere with RIA and RRA,
leading to erratic estimations of serum levels. When the daily
dose is divided into three fractions, the blood concentrations
are less variable than when the total daily dose is taken at one
time. Since it seems that a wide variation of serum concentra-
tions is related with some extrapyramidal reactions, it is better
to prescribe fractioned doses. Altough reports have appeared
suggesting a liner relationship between antypsychotic respon-
se and HLP blood concentrations, some authors found a thera-
peutic window situated in the range of 8 to 40 ng/mt. Other
researchers have suggested a better correlation of the antipsy-
chotic response with the individual half-life of HLP, the quo-
tient of the reason prolactin serum concentration HLP serum
concentration, or HLP serum level/erythrocyte HLP level,
Good response in patients with Gilles de la Tourette syndrome
is associated with HLP serum levels between 1-4 ng/ml.

A recent report by McCreadie et al indicates that a patient
who reaches low blood levels even when high doses of a parti-
cular NLP are administered can obtain higher levels if he is
shifted to another NLP.
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Studies regarding other NLPs used in our country are scar-
ce, For perphenazine, Hansen and Larsen suggest a therapeutic
window of 2-4 nmol/L. To our xnowledge, studies on the rela-
tionship between trifluoperazine blood levels and antypsycho-
tic response have not been made. Regarding sulpiride, it has
been shown that its binding to serum proteins is lower than
that of other NLPs, and that levels in cerebrospinal fiuid are
more stable than serum ones, It seems that serum concentra-
tions are not related to antispychotic responses but high levels
are associated with extrapyramidal symptoms. It is evident that
determination of NLP blood levels is not yet a useful tool in
clinical practice, however it is obvious that research in this field
should not be suppressed, since it can, at least theoretically,
provide the essential information to improve pharmacological
management of psychotic states. Although the proposed goals
have not been reached, they are so important that the interest
in this field has increased. The task is not easy to perform. Re-
solution of controversies requires better methodological de-
signs in subsequent studies. It is mandatory to gather homoge-
nous samples, not only regarding demographic characteristics
such as age, nutritional state, diagnosis, etc., but also in the
length of the disease, antecedents of NLP exposure and pre-
vious response, type and severity of symptomatology, etc. Use
of doubleblind placebo controlied studies with fixed doses and
during a long time although desirable, may be unaccepted be-
cause of ethical reasons. Selection and measurement of respon-
se targets are also important points to be improved,

There is no doubt that the complex metabolism of the
NLPs, particularly of the phenotiazine type, is an unavoidable
probiem that needs a special approach. It seems likely that
RRA quantifications of antidopaminergic activity, if properly
corrected by substracting those not available to the central ner-
vous system could be a better parameter In the investigation of
drug level-response relationship. However until this moment it
has not been possible to perform the suggested index.

Resumen

La determinacién de los niveles sanguineos de la drogas
antipsicoticas podria, eventualmente, proporcionar: una guia
para determinar las dosis terapéuticas Optimas y un margen
de seguridad dentro de un rango de dosis, una manera de djs-
criminar a los pacientes refractarios, la informacién farmaco-
cinética necesaria para ajustar adecuadamente las dosificaciones,
la posiblidad de predecir los efectos terapéuticos y una ayuda
en la se[eccién de la droga para cada caso en particular. Evi-
dentemente, estos puntos son de una gran trascendencia para la
ciinica, io que ha dado lugar a un creciente interés en la inves-
tigacién de las relaciones entre los niveles sanguineos de los
neurolépticos y diversas respuestas: la antipsicotica, la extra-
piramidal y la endocrina.

En el presente documento se revisan, en primer término,
las técnicas de laboratorio que se han utilizado con mayor fre-
cuencia para la cuantificacién de las concentraciones de los
neurolépticos en las muestras bioldgicas: cromatografia, radio-
inmunoanalisis y ensayo de radio-receptor. En segundo lugar
se analiza la informacion disponible acerca de los antipsicéticos
de uso mas frecuente en nuestro medio, abordédndose aspectos
farmacocinéticos, estudios referentes a las relaciones entre los
niveles sanguineos de la droga y los tres tipos de respuestas
mencionadas, asf como la influencia de otras drogas en las con-
centraciones sanguineas de los antipsic6ticos.

Finalmente, se comenta la informacién presentada y se se-
fiala su relevancia para la practica clinica.

Introduceion

Se considera que es necesario obtener la determina-
cion de los niveles sanguineos de una droga:

1) Cuando no existe una buena correlaciéon entre la
dosis y la respuesta‘25. 26,27, 85)

2) Cuando la droga puede dar lugar a una toxicidad

silenciosal21. 55, 102)

3) Cuando el fndice terapéutico {la relaciébn entre
efectos benéficos/efectos indeseables), es bajo{27. 55,
102)_

4) Cuando las diferencias interindividuales en la res-
puestat3! o en el metabolismo de la droga son gran-
des{102); g pien

5) Cuando se sospechan interacciones medicamento-
535(55).

Estas condiciones parecen aplicarse particularmente
a los antipsicoticos o neurolépticos (NLP). Es de sobra
conocido que las dosis de NLP deben ajustarse indivi-
dualmente{26), pues no todos los pacientes tienen la
misma respuesta con dosis similares, no s6lo en cuanto
al efecto antipsicético, sino también en relacion con
los efectos colaterales. De hecho, los efectos colaterales
indeseables se presentan, aparentemente, con las mis-
mas dosis terapéuticas'®: 27. 44} |_a disquinesia tardia
(DT) es una complicacién que produce el uso cronico
de estas drogas, y puede llegar a ser irreversible e inca-
pacitante”’; aunque hasta el momento no se conoce
de manera concluyente la fisiopatogenia de esta condi-
cion, la mayor parte de los autorest7: 14 coinciden en
considerarla como producto del blogueo cronico de los
receptores dopaminérgicos estriatales por el NLP. Asf,
se ha propuesto(49. 25, 51, 68, 88, 99, 124, 5) que el
estudio de los niveles sanguineos de los NLPs permi-
tirfa obtener:

1) Una guia para determinar las dosis terapéuticas
6ptimas como consecuencia del conocimiento de los
niveles sanguineos necesarios para producir una res-
puesta terapéutica.

2) Una guia para determinar el margen de seguridad
en un rango de dosis al identificarse la concentracion
de la droga en la cual se producen los efectos adversos.

3) Una manera de discriminar a los pacientes refrac-
tarios de los que no responden por falta de apego al tra-
tamiento.

4) El conocimiento de factores que influyen en la
concentracion sanguinea de la droga y, por tanto, de
las medidas necesarias para resolver el problema (falta
de respuesta o toxicidad).

5) Informacién sobre la variacion a lo largo de un
dia de los niveles de la droga, el tiempo requerido para
alcanzar un estado uniforme en las concentraciones, y
la vida media biologica de las drogas, parametros nece-
sarios para ajustar adecuadamente la dosificacion.

6) Una guia para predecir los efectos terapéuticos
y la seleccion de las drogas.

Es evidente que los beneficios que pueden despren-
derse de este tipo de estudios son de gran trascendencia
para la clinica. Es importante, por tanto, revisar el esta-
do actual del conocimiento a este respecto. En primer
término, se exponen brevemente las técnicas utilizadas
con mayor frecuencia para cuantificar los niveles san-
guineos de NLP, y posteriormente se presenta un resu-
men de la informacion disponible acerca de los NLPs
de uso mdés frecuente en nuestro medio, abordando al-
gunos aspectos farmacocinéticos, asf como las relacio-
nes entre los niveles de NLP y las respuestas clinicas.

Finalmente, se hacen algunas consideraciones en re-
lacion con la informacidn presentada.
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Métodos de cuantificacion

El contar con métodos de analisis adecuados para
cuantificar los niveles de NLP en los diferentes fluidos
bioldgicos, constituye uno de los factores primordiales
para la consecucién de las metas arriba planteadas{28.
65, 80)_ sin embargo, como se verd a lo largo de esta
revision, se presentan muchas interrogantes acerca de
cuédl de todos los métodos utilizados hasta el momento
puede ser el mas adecuado. Se han practicado, basica-
mente, tres métodos: las técnicas cromatogréaficas, el

radioinmunoanilisis y el ensayo de radio-receptor(2t.
22,26,28)

Cromatografia

Las técnicas cromatograficasi28) permiten hacer el
analisis tanto cualitativo como cuantitativo de las sus-
tancias que se ensayen. Su principio general se basa en
la particion de los componentes de una mezcla de com-
puestos quimicos en solucion (liquida o gaseosa) con
una superficie o fase estacionaria que puede ser liquida
o soélida. Esta particion es altamente especifica dado
que depende de las caracteristicas fisicoquimicas de
cada compuesto, permitiendo asf su separacion del res-
to de los componentes. Una vez separados, éstos son
susceptibles de ser cuantificados por diferentes métodos
espectroscopicos.

En las Gltimas décadas han sido utilizadas con éxito
la cromatografia de gases (CG) y la cromatografia li-
quida de alta presiéon (HPLC) para el andlisis rutinario
de los niveles de drogas en muestras biolégicas; entre
éstas se incluye a los NLPsf21,22,28,49,94,124,139)

En términos generales, entre sus ventajas se pueden
mencionar: su afta especificidad —y por tanto, un mar-
gen muy pequeno para errores cualitativos— y su sensi-
bilidad —aunque menor que la de los bioensayos— del
orden de las decenas de nanogramos que se encuentran
dentro del rango esperado de concentraciones. Una de
sus desventajas es el hecho de que requieren procesos
de extraccion de la sustancia problema de la muestra
biolégica, los cuales, ademas de ser en ocasiones com-
plicados, dan lugar a que se necesiten cantidades mas o
menos grandes de la muestra bioldgica. Sin embargo,
dada su gran especificidad y confiabilidad han sido con-
siderados como técnicas necesarias para la validacion de
los bioensayos(54. 67,69, 117)

Radioinmunoanslisis (RIA)

Esta técnical28, 49! se basa en el principio de que la
reaccion antigeno-anticuerpo (Ac) es reversible y sigue
la ley de accion de masas.

Se requiere, entonces, un Ac que reconozca al NLP.
Puestc que estas drogas son moléculas pequefas vy,
por tanto, no antigénicas, deben acoplarse a una macro-
molécula (habitualmente albUmina bovina) para que, al
inyectarse en un animal, se desencadene la produccion
de un Ac. Una vez obtenido el Ac, se le hace reaccionar
con el NLP radioactivo. Alicuotas de este complejo se
mezclan con concentraciones conocidas de NLP no mar-
cado, y se mide la cantidad de radioactividad que per-
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manece unida al Ac. Con estos valores se construye una
curva estandar. Para cuantificar el nivel de NLP en la
muestra bioldgica se realiza el mismo procedimiento y
se traspolan los resultados obtenidos a la curva estindar.
Esta técnica es muy sensible, detecta picogramos, es
menos costosa y menos laboriosa que la cromatografia,
y no requiere de grandes cantidades de muestra biolo-
gica (0.5 — 1 ml), ni procesos de extraccion. También
tiene desventajas, y la principal es que se trata de un
ensayo menos especifico, pues los Ac pueden reaccionar
de manera cruzada con otras sustancias, por ejemplo,
con los metabolitos de las drogas o con otros medica-
mentos. Esto puede llevar a que se obtengan valores mu-
cho mayores que los obtenidos por cromatografl'a(sef
108) por tanto, no se puede tener la certeza de que se
esté midiendo Gnicamente la sustancia deseada,

Ensayo de radio-receptor (RRA)

Esta técnica se basa en la capacidad que tienen to-
dos los NLPs para unirse al receptor dopaminérgico. El
método fue propuesto por Creese y Snyder{23) como
una de las mejores alternativas para evaluar los niveles
de NLP, ya que, como veremos, cuantifica todos aque-
llos elementos con potencial antidopaminérgico presen-
tes en la muestra, caracteristica que, por io demas, se
ha hipotetizado que explica la mayor parte de los efec-
tos comunes a todos los NLP y que, ademas, se correla-
ciona significativamente con su potencia clinical113},
El ensayo es parecido al RIA, pero aqui el NLP, en |u-
gar de reaccionar con un Ac, lo hace con receptores
dopaminérgicos cerebrales. A la preparacién de mem-
branas obtenidas de cerebros de mamiferos, se le agrega
una concentracion conocida de NLP marcado (3H-spiro-
peridol o 3H-haloperidol) forméndose el complejo NLP
marcado-receptor. Si se adicionan sueros con concen-
traciones conocidas de NLP no marcado (clorpromazi-
na o haloperidol), el NLP radioactivo sera desplazado
del receptor en relacion directa a la concentracion del
NLP no marcado. Cuando se agrega la muestra biologi-
ca de un paciente bajo tratamiento NLP a una alicuota
del complejo NLP marcado-receptor, la magnitud del
desplazamiento es proporcional a la cantidad de NLP
presente en el suero vy el resultado se expresa en equi-
valentes de clorpromazina (eq. CPZ) o de haloperidol
(eq. HLP). El ensayo, més que medir las cantidades
especificas de una sustancia, cuantifica la actividad an-
tidopaminérgica presente en la muestra, Esto puede
constituir una ventaja, o bien, una desventaja. Por las
caracteristicas descritas del ensayo, es evidente que,
aun cuando un paciente recibiera dos o mas NLPs, la
técnica permitirfa cuantificar de manera integral la acti-
vidad neuroléptica o antidopaminérgica, incluyéndose,
también, la actividad que pudieran tener los metaboli-
tos de las drogas, cosa que no sucede ni con la cromato-
graffa ni con el RIA.

Por lo tanto, se ha mencionado gue este tipo de de-
terminaciones pudieran correlacionarse mejor con los
efectos clfnicos de los NLPs, por lo menos de los que se
piensa que son mediados por receptores dopaminérgi-
cost8, 15, 20,23, 113} Otras ventajas del método son:
su bajo costo, su rapidez, que utiliza muestras pequefias,



gue no requiere procesos de extraccion, que facilita la
comparacion entre diversas drogas, puesto que todas se
refieren a un estandar(23. 69, 113} qunque esto Gltimo
se ha puesto en dudal26. 65, 107) Adem4s de la des-
ventaja sefialada, en relacion con su poca especificidad
para cuantificar moléculas especificas, también se han
mencionado: su poca sensibilidad (por arriba de dece-
nas de nanogramos), el efecto inhibidor del suero, que
mide concentraciones totales (NLP libre + unido a pro-
tefnas) y que, al parecer, no es Gtil en los pacientes ex-
puestos a las benzamidas{6, 113,121}

Clorpromazina (CPZ)

Sin duda, este es el NLP més estudiado v tal vez el
mas complejo. Esta fenotiazina, administrada por via
oral (VO), empieza a metabolizarse en la pared intesti-
nal{21. 27, 104} g cual, aunado a su metabolismo
hepético, da lugar a una biodisponibilidad de aproxima-
damente 10%, lo que se conoce como efecto del primer
paso(21. 27, 74) Tegricamente, la CPZ puede producir
200 metabolitos diferentes(27), algunos de ellos con
actividad antidopaminérgica, por ejemplo, el 70H-CPZ
{19, 27] por VO se alcanza el nivel sanguineo méximo
entre 2 v 4 hrs. después de la ingestion de la droga!®);
por via intramuscular (IM), el pico maximo se presenta
a los 30 minutos{74)_ El comportamiento farmacociné-
tico de la droga se ajusta a un modelo de dos comparti-
mentos, con una vida media de eliminacion rapida (t
1/2 alfa) de 4 a 6 hrs.{74) y una vida media de elimina-
cion lenta (t 1/2 beta) de 30 hrs. aproximadamente'74!
cuando se administra una sola dosis por VO. Sin embar-
go, se pueden detectar niveles sanguineos hasta 60 dias
después de la Gltima dosis con la administracion croni-
cal21). El nivel sanguineo del metabolito 70H-CPZ
puede llegar a ser 10 veces mayor que ¢l de la CPZ'1/,
y su picc maximo se alcanza 2 hrs. después de haberse
presentado el de la CPZ., Administrado a dosis fijas, se
alcanza- un estado uniforme en los niveles sanguineos
después de 5 dias?). Entre el 95 y el 98% de la CPZ
circulante se encuentra unida a proteinas{2: 34 1o cual
explica que las concentraciones de la droga en el liqui-
do cefalorraquideo (LCR) sean, aproximadamente, del
3% de las sangufneas(1: 2. 138); 5in embargo, la alta li-
posolubilidad de la droga condiciona la acumulacion de
la misma en las membranas vy da lugar a que los niveles
tisulares cerebrales sean hasta 10 veces mayores que los
plasméticos{138)

A dosis baja, la absorcion de la CPZ del tubo intesti-
nal depende de la concentracion de la droga en el lu-
men, y a dosis altas es independiente de ésta!2?), La
ingestiéon conjunta de antidcidos y CPZ disminuye la
absorcion{106)  Aunque algunos autores(37. 108} han
reportado que los anticolinérgicos producen un notable
decremento en los niveles sanguineos de CPZ, proba-
blemente interfiriendo con su absorcién digestiva, otros
(14,61, 115) ng han podido corroborar este hallazgo.
Se ha reportado que los pacientes fumadores alcanzan
niveles sanguineos inferiores que los no fumadores
cuando se les administran dosis similares(91},

En varios estudios se encontrd una correlacion signi-
ficativa entre los niveles sanguineos de CPZ vy las dosis

administradas(21. 138) o entre éstos y las respuestas
antipsicdticas, extrapiramidales o enddcrinas {elevacion
de la prolactina sérica)!138, 109,106,105, 95, 96) . ¢y
otros no se obtuvieron tales resultadost131, 132, 81,
40) Esto podria explicarse, en parte, por el extenso
metabolismo a que estd sujeta la droga v la variabilidad
del mismo entre los individuos, puesto que, como he-
mos mencionado, las posibilidades de que se originen
metabolitos activos o inactivos son mdltiples y la capa-
cidad técnica para cuantificar todos estos es limitada.
Se ha intentado efectuar esta aproximacion; por ejem-
plo, Sakalis y col.109) midieron 11 metabolitos distin-
tos y encontraron que aquellos pacientes gue respon-
dfan a la CPZ tenian niveles plasmdticos de 70H-CPZ
superiores a los de CPZ; éstos, a su vez, eran mayores
que los de los metabolitos sulfoxilados. Por el contra-
rio, aquellos gue no respondian mostraban un patrén
inverso (sulfoxilados > CPZ > 70H-CPZ). Otros auto-
res(96. 95, 1,21,22) han reportado resultados similares,
En tanto que para algunos{138, 1,21, 22,95, 96) 4 re.
lacion nivel sérico de CPZ/respuesta antipsicOtica es
lineal, para otros! 105, 106, 26) oxiste una ventana tera-
péutica similar a la que se ha reportado para algunos
antidepresivos{22). Curry!26) y Rivera-Calimlim{108.
106) |3 situan entre 1os 30 y los 350 ng/ml. Van Putten
y col.{81, 130) consideran que no existe una ventana
terapéutica propiamente dicha, ya que los pacientes
que responden satisfactoriamente a la CPZ presentan
niveles séricos de la droga semejantes (3-72 ng/ml) a los
que tienen aquellos que no responden; sin embargo, los
sujetos que cursan con niveles superiores a los 95 ng/ml
sufren un empeoramiento de su cuadro psicético. Wode-
Heldgot, en uno de los estudios metodol6gicamente
maés rigurosos, encontrd que la respuesta clinica se co-
rrelaciona mucho mejor con los niveles de CPZ en LCR
que con los niveles sanguineos; sin embargo, considera
que estos dltimos son Gtiles ya que ambos guardan una
relacion directa!138),

Entre los factores que se han invocado para explicar
las incongruencias en los resultados de este tipo de es-
tudios, no solo en relacién con la CPZ sino en general
con todos los NLPs, estan algunos eventos farmacolégi-
cos, clinicos y técnicos. Sin abundar en ellos, por el
momento podemos sefialar: desconocimiento de la far-
macocinética de la droga y de sus metabolitos; poca
uniformidad en los procedimientos técnicos involucra-
dos en la cuantificacion de los niveles —diferencias en
los métodos de extraccion, en el tipo de ensayo, en los
detectores, etc—, en la hora en la que se toman las
muestras; remisiones espontaneas o resistencia real a los
NLPs; heterogeneidad diagnoéstica; cronicidad; seleccidon
y evaluacion de los eventos blanco —sintomas mentales o

motores especificos, efectos globales, tipo de escalas,
etc_(ﬁ, 9, 25, 26,40, 65,80, 104,106, 118,131, 132,
110,112,122)

Tioridazina (TDZ)
Es una fenotiazina piperidinica que tiene un compor-
tamiento farmacocinético similar al de la CPZ{27), Ad-

ministrada por VO tiene una t 1/2 alfade 4 a 10 hrs. y
una t 1/2 beta de 26 a 36 hrs.(21) Al igual que la an-

33



terior'47) | induce enzimas hepéticas, por lo que los ni-
veles de la droga primaria disminuyen con la adminis-
tracion repetida de dosis fijas!27). Axelsson y col.(3)
encontraron que en |0s ancianos se obtienen niveles
sanguineos mas altos con dosis equivalentes, que los
observados en sujetos jovenes, 1o cual explica, en parte,
que este grupo sea particularmente sensible a la droga.
El metabolismo hepético de la TDZ es mas lento por la
noche, caracteristica comdn a la mayor parte de NLPs
(1,29, 31, 21) También la TDZ sufre el efecto del pri-
mer pasof26) y da lugar a maltiples metabolitos, algu-
nos con potencia antidopaminérgica igual o mayor que
la de la TDZ mismal19, 83. 90} 'y o4ros con efectos an-

tiadrenérgicos o anticolinérgicos importantes“g' 93,
101)

Entre los primeros, la mesoridiazina (MZD, TDZ 2-
sulfoxido) es tan potente como la TDZ, vy la sulforidia-
zina {TDZ 2-suifona) es 4 veces mas potente gue ambas
para desplazar ligandos marcados del receptor D2 en es-
tudios in-vitro'63), Axelsson(4) reporta gue ambos
metabolitos poseen una potencia antipsicotica discreta-
mente inferior a la de [a TDZ y que producen efectos
colaterales mas severos, en particular, depresion, apatia
e inquietud.

Con la administracion de TDZ, los niveles séricos de
MZD vy de TDZ-5-sulfoxido son aproximadamente del
doble de los de sulforidiazina, los que, a su vez, son si-
milares a los de TDZ(92. 134} Ademas, mientras que
entre el 93 y el 99.3% de la TDZ sanguinea se encuen-
tra unida a protefnas{34), Ia fraccion libre de MZD es
hasta 100 veces mayor y tiene, por tanto, mayores po-
sibilidades de penetrar al sistema nervioso central (SNC).
Asl, es dificil dudar que los metabolitos de la droga in-
fluyan determinantemente en los efectos de la misma.
De hecho, la MZD se expende comercialmente como
agente antipsicOtico. Este es un claro ejemplo de la ra-
z6n por la que las determinaciones de los niveles séricos
de la droga primaria pueden no mostrar relacion alguna
con los-eventos blanco elegidos, amense sintomas ex-
trapiramidales, nivel sanguineo de prolactina (PRL) o
efecto antipsicotico.

Gottschalk{40) reporté haber encontrado una rela-
cion significativa entre los niveles plasmaticos de TDZ
y la respuesta antipsicotica.

Ademas, encontrd que la respuesta se correlaciona
con otros parametros farmacocinéticos, tales como el
pico maximo después de una dosis Unica de MZD o el
area bajo la curva de la misma. Otros han sugerido que
estas relaciones son mas claras cuando se utilizan los ni-
veles de sulforidiazina!4!, o bien que no existe tal aun
cuando se cuantifiquen y se sumen los niveles plasmati-
cos de TDZ, de MZD vy de sulforidiazina!72!. La utili-
zacion del RRA no ha producido los resultados espera-
dos, pues, por un lado, los pacientes en tratamiento
con TDZ muestran niveles séricos de actividad antido-
paminérgica significativamente mas altos que los que
reciben otros NLPs mds “potentes” y a dosis, en equi-
valentes de CPZ(197) superiores!134); y por otro, son
contradictorios los hallazgos acerca de la relaciéon de los
niveles séricos de actividad neuroléptica/respuesta. En
tanto que Papadopoulos y col.{92) reportaron que la
mayor parte de aguellos pacientes cuyos niveles séricos
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se encuentran por arriba de 214 ng/m! de eq. de HLP,
tienen una buena respuesta antipsicotica, dos grupos
independientes!?7. 15} ng encontraron ningin dato en
este sentido. Varios autores han intentado explicar la
razén de la gran magnitud de actividad antidopaminér-
gica sérica en los pacientes que reciben TDZ, sin que
hasta el momento exista una explicacion satisfactoria.
Para algunos, la suma de los niveles de c/u de los meta-
bolitos multiplicados por su potencia antidopaminér-
gica rebasa los niveles detectados por RRA68) mien-
tras que para otros es inferior(77. 134) De cualquier
manera, es muy probable que una gran parte de los me-
tabolitos no alcancen el SNC!4), dnicamente se ha
cuantificado la concentracion de TDZ en LCR, y los ni-
veles corresponden a no mas del 3.5% de los plasmati-

cos(4).
En uno de los primeros estudios acerca de la rela-

cion entre los niveles sanguineos de NLP y DT, Jeste y
col.(58. 59) detectaron altas concentraciones de NLP
en aquelios sujetos que sufrian esta complicacion tar-
dra. Por el contrario, Smith{119) reportd que los nive-
les de TDZ medidos por RRA o CG, son menores en
los pacientes con DT. Otros no encuentran diferencias
en los niveles sanguineos de TDZ o de sus metabolitos
entre los grupos con vy sin DT{134, 4, 24)

Finalmente, es importante sefialar que los anticon-
vulsivos, como el fenobarbital y la difenilhidantoina,
disminuyen los niveles plasmaticos de TDZ y MzZD{73),

Flufenazina (FPZ)

Esta es una fenotiacina piperacinica considerada co-
mo un NLP “‘potente’’ o “incisivo’’. Existen disponibles
en el mercado preparaciones orales (clorhidrato) y pa-
renterales de depdsito (decanoato) cuya cinética farma-
coldgica es, comprensiblemente, distinta. Se cuenta con
relativamente pocos estudios o suficientemente amplios
y detallados para establecer conclusiones satisfactorias
en relaciéon con su farmacologia. Uno de los factores
que pueden explicar esta deficiencia es la dificultad
técnica inherente a la cuantificacion de los niveles de la
droga en los liquidos biologicos!21. 53) Es pertinente
seffalar que los niveles de FPZ son los mas bajos repor-
tados para cualquier NLP, no sélo en su forma de dep6-
sito sino también del clorhidrato(54. 128,29, 15) | g5
determinaciones por RRA son aproximadamente del
doble de las realizadas por técnicas cromatogréﬁcas(54),
lo cual sugiere que algunos metabolitos de la FPZ tie-
nen una actividad antidopaminérgica relevante.

Administrada por VO se alcanza el nivel sanguineo
méximo 2 hrs. después de su ingestion, se metaboliza
a nivel hepatico y también, probablemente, en la pared
intestinal, lo que da lugar a metabolitos con cierta po-
tencia antidopaminérgica y antiadrenérgica, pero con
bajo poder antimuscarinico!84),  a vida media de eli-
minacién es de 16.4 * 13.3 hrs.(29), E| decanoato por
via IM produce un pico en los niveles séricos entre 1y
8 hrs. después de su administracion(136. 133, 28) py.
rante las primeras 24-48 hrs. los niveles son discreta-
mente mas altos que subsecuentemente. Después de
estos dos primeros dias, los niveles se mantienen mas o
menos constantes a lo largo de 29 dias, y oscilan entre



2 v 4 ng/ml cuando se aplican 50 mg/30 dias. Recien-
temente, Harris reportd que estos niveles pueden man-
tenerse constantes hasta 10 semanas después de la ul-
tima inyeccién(46). El comportamiento farmacocinético
del decanoato explica la razon por la que los sintomas
extrapiramidales, en particular las distonfas, son mas
frecuentes durante las primeras horas después de la ad-
ministracion del medicamento. También la asociacion
DT-decanoato de FPZ pudiera explicarse por estas ca-
racteristicas farmacologicas del compuesto si, como
sugiere Jeste!56. 57} uno de los factores patogénicos
mas importantes de esta condicion es la oscilacion dra-
maética de los niveles tisulares centrales del NLP a lo
largo del tiempo.

A semejanza de lo que sucede con los otros NLPs,
algunos reportes indican que hay una buena correlaciéon
entre los niveles sanguineos de FPZ v las dosis(29 136,
137) |a respuesta antipsicotica!’8 79) y los niveles
plasmaticos de prolactina‘'38) pero también se han
publicado resultados negativos respecto de los mismos
aspectost 128! Dysken y col.{29! proponen una ventana
terapéutica que va de 0.2-2.8 ng/ml. en plasma, utili-
zando CG; Mavroidis y col.{78) |a sitttan entre 0.13 y
0.7 ng/ml. de plasma y entre 0.2-0.6 ng/ml. en giébulos
rojos. Un aspecto interesante es la relacion que existe
entre los niveles sanguineos de la droga v las recaidas
psicoticas de los sujetos que reciben decanoato, puesto
gue se ha arglido que las recardas en los esquizofréni-
cos que reciben NLP por VO podrian deberse a la faita
de apego al tratamiento. Wisted y col.{137) y Brown y
col.!13) reportaron gue los sujetos gue recaen a pesar
de recibir el decanoato regularmente, son los que cur-
san con niveles sanguineos bajos, hallazgo que es con-
gruente con la hipdtesis planteacda y con los resultados
obtenidos en otros estudios!12}. Finalmente, la inves-
tigacion de los niveles séricos de NLP en los pacientes
con psicosis por hipersensibilidad, que reciben decanoa-
to, muestra que la sintomatologfa se relaciona estrecha-
mente con las concentraciones de la droga: no hay sin-
tomas cuando los niveles son altos, sin embargo, cuando
éstos bajan, los sintomas de la psicosis se exacervan(17},

Haloperidol (HLP}

Este es actualmente el NLP mas empleado y el que
probablemente esta alcanzando a la CPZ en cuanto al
namero de investigaciones a que da lugar. Los estudios
farmacocinéticos de Forsman y Ohman{31. 32,33} ¢n
Suecia, constituyen las referencias clésicas a este res-
pecto. Salvo que se indique otra cosa, los datos que se
exponen a continuacion fueron tomados de estos auto-
res.

Administrado por VO se absorbe del tubo digestivo
y entra a la circulacion entero-hepéatica. Es metaboliza-
do en el higado por desalquilacion oxidativa, produ-
ciendo acidos fluorocarbonados que al conjugarse con
glicina, se tornan inactivos. Es posible que la droga, al
igual que la CPZ, empiece a metabolizarse en la pared
intestinal. Este "‘efecto del primer paso’” da lugar a una
biodisponibilidad del 60% cuando se administra oral-
mente, comparada con la efectuada por viaintravenosa.
Los niveles sanguineos comienzan a ser detectables una

hora después de la ingestion de la dosis y alcanzan un
pico méximo de 3 a 6 hrs. después, Ademas de Fors-
man y col.'31) Yashimoto y col.t149) reportaron la
aparicion de un segundo pico 12 a 20 horas después de
la administracion de una dosis Unica por VO; sin em-
bargo, Itoh y col.(49) no lo observaron en un pequefio
grupo de pacientes japoneses. El metabolismo de ladro-
ga es mas lento durante la noche, probablemente debi-
do a la disminucién nocturna del flujo sanguineo hepa-
tico. No se ha demostrado que el HLP induzca enzimas
hepaticas con la administracion crénica.

Por via intramuscular(89) produce un pico maximo
a los 20 minutos de la aplicacion y es de dos a tres ve-
ces mayor que el producido por una dosis equivalente
administrada por Vol(111),

El comportamiento de los parametros farmacociné-
ticos se ajusta a un modelo de dos compartimentos con
una fase de eliminacién rapida y otra lenta. Por via in-
travenosa fa t 1/2 alfa es de 0.19 £ 0.10 hrs,y lat 1/2
beta es de 14.1 * 3.2 hrs, Aplicado porviaiMlat 1/2
beta va de 0.6 a 11.5 hrs. Administrado por VO la t
1/2 alfa es de 0.7 £ 0.5 hrs., vy lat 1/2 beta es de 24.1
* 8.9 hrs. Cuarenta horas después de la ingestion de
una dosis Unica de 10 mg. es posible detectar niveles
séricos de 1 ng/ml. Seis dias después de administrar do-
sis fijas se alcanza un estado uniforme en los niveles
sanguineos. Segan Itoh(49. 51,), este periodo es mayor
cuando se administra todo el medicamento en una sola
toma diaria.

La fraccion libre de la droga en la sangre es aproxi-
madamente el 8% de la concentracion total y depende
de la concentracion de proteinas y no de fa cantidad de
droga circulante. Los niveles en el LCR corresponden a
cerca del 10% de los plasmaticost 103y las concentra-
ciones en el cerebro son veinte veces mayores gue las
plasmaticas!20), Aproximadamente, el 1% de la dosis
administrada por VO se excreta sin modificaciones por
la orina durante los cinco dias siguientes.

No se ha demostrado que la administracion conjunta
de biperidén!73) o levomepromazina(33) modifiquen
los niveles sanguineos de la droga, mientras que sucede
lo contrario con la carbamazepina(52), la difenilhidan-
tofna y los barbittricos!?3. 32), los cuales si disminu-
yen las concentraciones plasmaticas de HLP.

El rango de variacion de los niveles diurnos es muy
amplio cuando se administran dosis (nicas y éste se re-
duce conforme se aumenta el fraccionamiento de las
dosis{49, 50, 51 ).

Se presenta sedacion en el 100% de los pacientes
una hora después de la administraciébn por via intra-
muscular, y sintomas extrapiramidales en el 33%de los
sujetos doce horas después de la inyeccion(31. 33) Los
sujetos asidticos muestran niveles séricos mas altos que
los anglosajones cuando se les administran dosis equiva-
lentes por kilogramo de peso, lo que sugiere que hay di-
ferencias farmacoldgicas étnicas 971,

En general, se reporta una correlacion aceptable en-
tre la dosis y los niveles séricos de la droga con cual-
quiera de los ensayos quimicos o bioldgicos que se uti-
Iicen(ZO, 10,49,51, 85, 38, 39, 54, 100)' y entre éstos;
sin embargo, recientemente se reportd que un metabo-
lito de la droga puede interferir significativamente con
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el RRA y el RIA, produciendo resultados erraticos(66)

Los niveles sanguineos de HLP se correlacionan bas-
tante bien con los niveles de PRL sérical’ 1. 99. 100,
108) aunque, al parecer, esto sdlo sucede dentro de
cierto rango de dosis'84: 87); para algunos la correla-
cién es mejor en las mujeres que en los hombres(87}
mientras que para otros lo contrario!100, 123),

En relacion con la respuesta antipsicotica, la mayor
parte de los autores ha encontrado que tanto los niveles
plasmaticos como los séricos, en glébulos rojos o en
LCR, se correlacionan significativamente con la res-
puesta“2of 71, 85, 117, 18, 30, 114, 129, 130)
Algunos autores reportan quet?1: 130) |3 relacion es
lineal, en tanto que otros sugieren que existe una venta-
na terapéutica que, en general, va de 8 a 40 ng/m1¢30.
85, 120, 117, 18} Otros estudios han encontrado que
la respuesta clinica se correlaciona con la vida media
del HLP después de una aplicacion IM{87} con un in-
dice constituido por el incremento en la concentracion
de PRL / concentracion sérica de HLP durante la fase
de niveles estables!123! y, finalmente, con el indice ni-
vel plasmatico / nivel en globulos rojos'®9). Tampoco
faltan grupos que nieguen la existencia de alguna corre-
lacion significatival®- 50, 38, 11, 45, 109, 108) entre
los niveles sanguineos y cualesquiera de las respuestas
sefialadas.

También se ha explorado la relacion que hay entre
los niveles circulantes de HLP vy la respuesta clinica en
los pacientes con enfermedad de Gilles de la Tourette.
Segin Morselli y col.{86) |a respuesta favorable se pre-
senta cuando las concentraciones séricas estan entre 1
y 4 ng/m!. Segtn Singer!116} quien utiliz6 el RRA, se
ven beneficiados los pacientes que tienen niveles por
debajo de 4.9 ng/m! de eq. de CPZ.

En sujetos sanos, los niveles séricos de HLP se corre-
lacionan de manera significativa con sintomas de ten-
sion y de ansiedad, y con el grado de actividad y de de-
sorientacion(48. 75)

Otro” aspecto abordado es el estado de los niveles
sanguineos de la droga en aquellos pacientes que no
muestran ninguna respuesta antipsicotica a pesar de re-
cibir dosis elevadas del medicamento (refractarios). La
mayor parte de los investigadores!87. 86, 82, 70, 71,
76, 39} han reportado que la relacion dosis-nivel sérico
en estos pacientes es directa, al igual que sucede en
aquellos que si responden. Rimony col.!103) midieron,
ademas, las concentraciones de HLP en el LCR, obte-
niendo resultados en el mismo sentido. De aqui se des-
prende que la ausencia del efecto antipsicético en los
pacientes refractarios no es secundaria a niveles insufi-
cientes de la droga. Solamente Smith y col.{118) han
reportado niveles plasmaticos, y en gidbulos rojos, de
HLP inferiores en los pacientes refractarios comparados
con los que si obtienen beneficio de este NLP. Este au-
tor refiere, ademas, que este tipo de pacientes presen-
tan este mismo patron aun cuando se les administren
distintos NLPs; esto es, un paciente que alcanzaba nive-
les de butaperazina bajos también lo hacia cuando se
le administraba TDZ o HLP. En contraste, McCreadie
(83) reportd recientemente en un mayor nimero de pa-
cientes, observaciones contrarias, esto es, que los pa-
cientes que obtenfan niveles sanguineos bajos con la
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administracion de un NLP a dosis altas, alcanzaban ni-
veles superiores con otro tipo de NLP, lo cual apoya la
observacion clinica de que un paciente que aparece
como resistente ante un NLP determinado, puede be-
neficiarse si se le cambia a un NLP de distinto grupo
guimico.

La relacion sintomas extrapiramidales (SEP}-niveles
sanguineos de HLP parece ser directa!!9. 39. 86, 87,
141) Itoh y col.149. 81) encontraron que los SEP apa-
recian cuando los niveles séricos sobrepasaban los 10
ng/ml., y que su severidad era maxima cuando los nive-
les alcanzaban los 20 ng/ml. Sin embargo, se han pu-
blicado resultados contrarios(126.127)

Otros NLP

La informacién disponible sobre otros NLP de uso
mas o menos frecuente en nuestro medio, es menos
completa, pero puede ser orientadora para el clinico.

Perfenazina (PFZ)

A este respecto, los estudios de Hansen y Larsen{43.
41,44, 42) son, si no los Gnicos, si los mds importantes.
Ellos han encontrado que con la administracion oral, la
correlacion dosis/nivel sérico es muy baja y que, aun en
un mismo paciente, los niveles muestran una amplia va-
riacion a pesar de que ingiera dosis fijas a intervalos re-
gulares. Sin embargo, han demostrado, con disefios
ABA, que los anticolinérgicos no modifican los niveles.
También proponen una ventana terapéutica que va de
2 a3 nmol/L;los pacientes que obtienen un efecto anti-
psicotico claro cursan con niveles superiores al limite
inferior, y aquellos que rebasan el superior, sufren sin-
tomas extrapiramidales severost44). Aunque todos los
pacientes expuestos a PFZ tienen niveles séricos de
PRL altos, la correlacién de éstos con las concentra-
ciones séricas de NLP es pobre.

Trifluoperazina

Aravagiri y col.!3) realizaron uno de los pocos estu-
dios farmacocinéticos de la TFZ que existen en seres
humanos, y reportaron que después de la ingestion de
5 mg. se alcanza e| nivel sanguineo maximo entre las
3y las 4.5 hrs, La t 1/2 beta puede oscilar entre 2.5 y
15.2 hrs, y la de su metabolito sulfoxilado, de 4.5 a
7.2 hrs. Hasta donde sabemos, no existen estudios acer-
ca de la relacidon nivel sangurneo-respuesta (antipsicoti-
ca, extrapiramidal o enddcrina). Se ha reportado que,
al igual que con otras fenotiazinas, la administracion
conjunta de amitriptilina no modifica los niveles séri-
cos!62)

Sulpiride

Esta sustancia pertenece a un nuevo grupo de anta-
gonistas dopaminérgicos, Ilamados benzamidas! ), que
se han propuesto como bloqueadores especificos de los
receptores D24113) Aparentemente, su metabolismo
en el ser humano no da lugar a moléculas con actividad



antidopaminérgica, excreténdose la mayor parte de la
droga sin cambios!1), Por otro lado, a diferencia de lo
que ocurre con la mayor parte de otros NLPs, su union
a proteinas plasmaticas es baja, aproximadamente
40% (1), Administrado a razén de 800 mg/dra, dividido
en 3 tomas, se alcanza un estado uniforme en los nive-
les sanguineos a los 7 dias, pudiendo mostrar variacio-
nes importantes en las primeras 8 semanas de trata-
miento!1?, La concentracién en el LCR es aproximada-
mente del 13% de la sanguinea, y alcanza un estado
uniforme a los 7 dias. En contraste con los niveles san-
guineos, ésta se mantiene estable por lo menos durante
8 semanas!’). No parece existir relacion entre los nive-
les séricos 0 en el LCR vy la respuesta antipsicdtica; sin
embargo, aquellos que cursan con sfntomas extrapira-
midales presentan niveles significativamente mas eleva-
dos que los pacientes sin ellos{1). El incremento en la
concentracion de PRL sanguinea es mayor en las mu-
jeres, pero en ninguno de los dos sexos existe una rela-
cion significativa con los niveles de la droga'l/ 98)_ So.
lamente cuando se administra por via intravenosa,
durante las primeras 9 hrs, se encuentra una relacion
directa entre los niveles sanguineos de PRL y los de la
droga(135).

Un dato interesante, aunque no se relaciona con nin-
guno de los NLPs de uso habitual en México, es el repor-
tado por Garver y col.!36: 35) respecto a las distonias
de torsion, Trabajando con butaperazina, encontraron
que el momento en el que se presenta la distoniade
torsion coincide con aquél en el cual los niveles séricos
de la droga empiezan a disminuir debido a su distribu-
cion en los tejidos del organismo y, ademas, que el sin-
toma se presenta en aquellos pacientes que cursan con
niveles altos de butaperazina en los glébulos rojos.
Especulan que esto pudiera obedecer a que, dado que
las fenotiazinas tienen cierto potencial antimuscari-
nico, durante las primeras horas en que las concentra-
ciones son altas se bloguean por igual los receptores
dopaminérgicos y los muscarinicos. Cuando los niveles
disminuyen, s6lo permanecen bloqueados los dopa-
minérgicos. Las distonias desaparecen cuando los
niveles aumentan una vez que se han saturado los com-
partimentos. La hipotesis es atractiva y deberd comple-
tarse estudiando conjuntamente tantoc otros NLPs, como
los niveles sanguineos de actividad antimuscarinica.
Este mismo grupo reporta que hay una buena correla-
cion entre los niveles de butaperazina en gldbulos rojos
vy la respuesta antipsicotica(16).

Comentario

Es evidente que la determinacion de los niveles san-
guineos de NLP no es, todavia, una técnica muy Gtil en
la practica clinica diaria. Sin embargo, también es posi-
ble percatarse de que es una aproximacion necesaria en
la investigacion de la farmacoterapia antipsicotica que
puede, en alglin momento, ilegar a satisfacer todas las
expectativas planteadas en la introduccion. Algunas de

ellas, de hecho, empiezan a ser una realidad. Por ejem-
plo, la mayor parte de los datos farmacocinéticos indi-
can que todos los NLPs sufren el “efecto del primer
paso’’ y que, por lo tanto, las dosis orales deberan ser
entre 1.6 y 2 veces las parenterales; que administradas
a dosis fijas, alcanzan un estado uniforme en los nive-
les sanguineos después de entre 5 y 7 dias, por lo que
no es recomendable variar la magnitud de las dosis fre-
cuentemente; ya que a pesar de que el efecto antipsi-
cotico no es agudo y que la vida media de las drogas es
larga, el fraccionamiento de la dosis total en varias to-
mas da lugar a menos variacion en los niveles, hecho
que parece relevante para los dramaticos sintomas ex-
trapiramidales. Tal vez los datos més importantes sean
aquelios que sugieren la existencia de ventanas terapéu-
ticas para algunos antipsicaticos. No es menos impor-
tante la evidencia de que la falta de respuesta puede
obedecer no a una concentracién sanguinea insuficien-
te del farmaco sino a una verdadera insensibilidad al
mismo.

Determinar de manera convincente la relacion que
hay entre la respuesta antipsicética y el nivel sanguineo
de un NLP (o en cualquier otro Iiquido biolagico) es
un reto que presenta un gran nGmero de escollos que
hay que superar. Los problemas metodoldgicos son
maltiples y dificiles de resolver. Es indispensable con-
tar con una muestra homogénea de pacientes, no sélo
en cuanto a diagndstico, edad, sexo, estado nutricional
y otras variables demaogréficas, sino en cuanto a tiem-
po de evolucion, antecedentes de exposicion al NLP,
calidad y severidad de los sintomas. Se requieren, ade-
mas, estudios en los que se les hayan administrado a los
pacientes dosis fijas, de preferencia siguiendo el méto-
do doble ciego y durante tiempo prolongado, los cuales
tropiezan con problemas éticos. La seleccion y la medi-
cion de los efectos blanco constituyen otro obstaculo,
tanto por la (ndole de los instrumentos disponibles co-
mo por la de las variables mismas (subjetividad del eva-
luador y del paciente). Esto no significa, de ninguna
manera, que debamos rechazar la informacién disponi-
ble hasta el momento, ni abandonar este tipo de abor-
daje, por el contrario, es un aliciente més para perfec-
cionar nuestros métodos clinimétricos. A los problemas
mencionados se agregan las complicaciones inherentes
al metabolismo de las drogas y ciertas dificultades de
las técnicas de laboratorio. Aunque se ha pensado que
el RRA podria resolver este punto, se han reconocido
sus limitaciones.

Sin embargo, dada la trascendencia que tendria un
manejo farmacoldgico 6ptimo de los cuadros psicoticos,
y puesto que se han logrado hallazgos importantes, el
interés en el tema no ha cesado. Si uno revisa los indi-
ces de las revistas especializadas, de reciente publica-
cion, se encuentra cada vez con mds frecuencia reportes
de estudios al respecto. Por tanto es muy probable que
en un futuro no muy lejano se puedan alcanzar las me-
tas deseadas.
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