Los ANTIPSICOTICOS ATiPICOS: UNA REVISION

SUMMARY

This review elucidates a new concept for the classification of
atypical antipsychotics based on their mechanism of action. The
primary aim in the development of an antipsychotic is that of
increasing its efficacy and decreasing the frequency of adverse
effects. Atypical antipsychotics have reached this goal by different
pharmacological action mechanisms.

Recently, a new model was suggested for explaining the action
mechanism of atypical antipsychotics. This model suggests that
atypical antipsychotics have a constant of faster dissociation from
the dopaminergic receptor D2, which modulates antipsychotic
response, conditioning a lower frequency of extrapyramidal
symptoms and a lower prolactin elevation, which are the essential
features of an atypical antipsychotic.

To define an antipsychotic as atypical it should prove its efficacy
in the positive and the negative symptoms of schizophrenia; it
should be outstandingly efficient in patients with partial response
or lack of it to typical antipsychotics, and it must have at least
two of the following properties: no association with subjective
dysphotia, low sedative effect, few cardiac/autonomic side effects,
mild elevation of prolactin levels, lower associated sexual
dysfunction and minimal weight gain. It has been recently proposed
that atypical antipsychotics must show their efficacy in the
treatment of depressive symptoms and cognitive deficits
associated to schizophrenia.

According to these criteria the following drugs are considered
as atypical antipsychotics: risperidone, olanzapine, quetiapine,
ziprasidone, amisulpride, zotepine, iloperidone, atipiprazole and
clozapine.

These properties offer advantages over conventional antipsy-
chotics, nevertheless, atypical antipsychotics have been associated
with some adverse effects such as neuroleptic malignant syndro-
me, cardiovascular effects, weight gain, prolactin elevation, dia-
betes mellitus and hyperlipidemia, which are summarized in this
review.

Key words: Schizophrtenia, atypical antipsychotics, adverse effects,
dissociation constant.

RESUMEN

En esta revisién se plantea un nuevo concepto para la clasifica-
cién de los antipsicéticos atipicos, basada en su mecanismo de
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accion. El objetivo primordial del desarrollo de un antipsicético
ha sido el de incrementar su eficacia, disminuyendo la presencia
de efectos adversos. Los antipsicéticos atipicos han alcanzado
este objetivo mediante diferentes mecanismos de accién
farmacoldgica.

Recientemente se propuso un nuevo modelo para explicar el
mecanismo de accién de los antipsicéticos atipicos. El modelo
propone que los antipsicoticos atipicos tienen una constante de
disociacion rapida del receptor dopaminérgico D2, mediador de
la respuesta antipsicotica, condicionando una menor frecuencia
de sintomas extrapiramidales y una menor elevacion de prolactina,
las cuales son las caracteristicas esenciales de un antipsicético
atipico.

El consenso para definir un antipsicético como atipico implica
su eficacia tanto en sintomas positivos como en sintomas negati-
vos de la esquizofrenia, que su eficacia sea superior en los pacien-
tes con respuesta incompleta a los antipsicéticos tipicos o en los
pacientes que no responden a otras drogas, y se propone que
deben de cumplir por lo menos con dos de las siguientes propieda-
des: no producir disforia subjetiva, tener poco efecto sedante,
pocos efectos autonémicos/ cardiacos, leve elevacion de los nive-
les de prolactina, menor disfuncién sexual asociada, y aumentar
poco el peso corporal. Recientemente, se propuso que los
antipsicéticos atipicos deben ser eficaces para manejar los sinto-
mas depresivos y las alteraciones cognoscitivas asociadas con la
esquizofrenia.

De acuerdo con estos criterios, los siguientes medicamentos se
consideran como antipsicéticos atipicos: risperidona, olanzapina,
quetiapina, ziprasidona, amisulprida, zotepina, iloperidona,
aripiprazol y clozapina.

Los antipsicéticos atipicos tienen ventajas sobre los
antipsicéticos convencionales, sin embargo, se han relacionado
con algunos efectos secundarios, como el sindrome neuroléptico
maligno, los problemas cardiovasculares, el aumento de peso, la
hiperprolactinemia, la diabetes mellitus y las hiperlipidemias, los
cuales se describen en esta revision.

Palabras clave: Esquizofrenia, antipsicéticos atipicos, efectos
secundarios, constante de disociacion.

INTRODUCCION

A principios de los afios noventa surgieron nuevas
opciones para el tratamiento de la esquizofrenia, como
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la risperidona y el remoxipride, y la reaparicién de la
clozapina, medicamentos denominados antipsicéticos
atfpicos o de segunda generacion. El objetivo primor-
dial al desarrollar un antipsicético es el de incrementar
la eficacia, disminuyendo los efectos adversos. Los
antipsicéticos atipicos han alcanzado este objetivo
mediante diferentes mecanismos de accién farma-
coloégica.

El objetivo de esta revisién es examinar un nuevo
modelo para explicar el mecanismo de accién de los
antipsicoticos atipicos y sus efectos colaterales asociados.

Definicién de antipsicético atipico

La eficacia de los antipsicéticos convencionales esta
mediada por el bloqueo de los receptores D2 a nivel
limbico, sin embargo, también bloquean estos recep-
tores a nivel estriatal, produciendo la reduccién de los
movimientos, la disminucién de la conducta de explo-
racion y de la catalepsia (respuestas conductuales en
modelos animales equivalentes al parkinsonismo). Una
caracteristica de los antipsicéticos atipicos es que son
mas selectivos a las neuronas dopaminérgicas de la via
mesocorticolimbica que involucra al ndcleo accumbens
y parte del sistema estrfado ventral, que es la region
que media la informacién de los sistemas que inter-
vienen en la motivacién, la emocién y el movimiento
(5). Se ha postulado que la eficacia antipsicética se
relaciona con el bloqueo de los receptores D2 en el
nuacleo accumbens, y que los sintomas extrapiramidales
se originan por el bloqueo de los receptores dopa-
minérgicos en el cuerpo estriado. La definicién histo-
rica de "atipico" se refiere a un medicamento con efi-
cacia antipsicética que no produce catalepsia en los
modelos animales (13). En la actualidad, no hay crite-
rios absolutos para determinar la “atipicidad”, ya que
se trata de un perfil que comprende diversas caracte-
risticas que cumplen, en mayor o en menor medida,
los nuevos antipsicoticos.

La mayorfa de los autores coinciden en que, por cau-
sar menos efectos extrapiramidales (EEP) y por su
capacidad para evitar la elevacién sostenida de la
prolactina, son parte central de la definicién de “atipi-
co”. La diferencia mas grande entre los antipsicéticos
tipicos y los atipicos es que los atipicos provocan me-
nos EEP; todos los atipicos cumplen con este criterio.
Mas alla de estas dos caractetisticas, no hay consenso
acerca de esta definicién.

Se ha tratado de unificar criterios para considerar a
un antipsicético como atipico. El criterio neuro-
bioquimico define a los antipsicéticos atipicos como
farmacos capaces de bloquear receptores D2 de
dopamina y receptores SHT2 de serotonina (27), sin
embargo, algunos de estos antipsicéticos atipicos tie-
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nen efecto en otros receptores, los cuales han sido poco
explorados hasta el momento.

El aripiprazol y la amisulprida presentan un meca-
nismo agonista-antagonista a dopamina con poco o
ningun efecto sobre la serotonina u otros receptores; y
también son considerados como atipicos debido a que
presentan pocos sintomas extrapiramidales y son efi-
caces en los sintomas negativos. Se ha establecido que
la presencia de los sintomas negativos esta condicio-
nada por una menor activacién de la corteza prefrontal
(hipofrontalidad), manifestada por la disminucién del
flujo sanguineo hacia la corteza prefrontal durante la
realizacion de la prueba de Wisconsin, lo que sugiere
que los sistemas dopaminérgicos corticales pueden estar
involucrados en este déficit, ya que se ha encontrado
una disminucién de los niveles del metabolito de la
dopamina, el acido homovanilico, medido en liquido
cefalorraquideo (50). La amisulprida a dosis bajas ac-
tda selectivamente en los receptores presinapticos, au-
mentando la liberacién de dopamina en la corteza
prefrontal y mejorando los sintomas negativos (41). El
aripiprazol tiene el mismo mecanismo, independiente-
mente de la dosis empleada (26).

El criterio clinico implica su eficacia tanto en los
sintomas positivos como en los sintomas negativos de
la esquizofrenia, la cual es superior en los pacientes
con respuesta incompleta a los antipsicéticos tipicos y
en los pacientes que no responden a otros medicamen-
tos. Se propone que deben de cumplir por lo menos
con dos de las siguientes propiedades: 1) no producir
disforia subjetiva, 2) producir menos efectos sedantes,
3) pocos efectos autonémicos/ cardiacos, 4) poca ele-
vacién de los niveles de prolactina, 5) menos disfuncién
sexual asociada, y 6) poco aumento del peso corporal
(51). Recientemente, se ha propuesto que los anti-
psicoticos atipicos deben ser eficaces para manejar los
sintomas depresivos y las alteraciones cognoscitivas
asociadas a la esquizofrenia.

De acuerdo con estos criterios, los siguientes medi-
camentos se consideran como antipsicoticos atipicos:
risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, ami-
sulprida, zotepina, iloperidona, aripiprazol y clozapina.

En un meta-andlisis de estudios controlados y com-
parativos entre los antipsicéticos tipicos y atipicos, en
el que se incluyé a 7,000 pacientes, no se encontraron
diferencias en su eficacia sobre los sintomas negati-
vos, sin embargo, los antipsicéticos atipicos presentaron
con menor frecuencia sintomas extrapiramidales (12).

Hipétesis del mecanismo de accion
de los antipsicoticos atipicos

El mecanismo de accién de los antipsicoticos atipicos
se sustenta en la hipdtesis serotonina-dopamina.
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Meltzer (27) estudio6 el perfil de unién 7 vitro de 37
antipsicoticos: 20 tipicos y 17 atipicos, y encontré que
los antipsicéticos atipicos muestran una gran diferen-
cia entre su afinidad por los receptores SHT2 y D2, en
comparacion con los antipsicéticos tipicos. Sin embar-
go, al revalorar el promedio de afinidad por los recep-
tores SHT2 (pKi), no se encontraron diferencias, los
antipsicéticos tipicos tuvieron una pKi de 8.37 (+/-
0.16) y los atipicos de 8.36 (+/-0.25). Por otro lado, el
promedio de afinidad para los receptores D2 fue
significativamente diferente (antipsicéticos tipicos =
8.88 +/- 0.14 vs. atipicos = 7.02 +/-0.25, F = 43.5, gl
1,35, p <0.001). Estos datos sugieren que para consi-
derar a un antipsicético como atipico no es necesario
que tenga una alta afinidad por los receptores SHT2A
(25).

El modelo propuesto en la actualidad para explicar
el mecanismo de accién de los antipsicoticos atipicos
se basa en que tienen una constante mas rapida de
disociacién del receptor D2. La unién de un antipsi-
cético con el receptor es un proceso dindmico con una
continua asociaciéon y disociacion (25).

Este modelo de rapida disociacién propuesto por
Kapur (25) se sustenta en el efecto transitorio de aso-
ciacién en el sistema D2 que tienen los antipsicéticos
atipicos. Por ejemplo, se ha demostrado que la clozapina
tiene una rapida y transitoria ocupacién de los recep-
tores D2. Saller y Salaman (40) indicaron que 40 mg/
kg de clozapina intraperitoneal se asociaba con 61%
de la ocupacién de los receptores D2, 30 minutos de
aplicarla, disminuyendo a 0% 4 horas después de apli-
catla. Por otro lado, la utilizacién de 1 mg/kg de
haloperidol intraperitoneal se asocié con 57% de la
ocupacion, 30 minutos de aplicarla y se mantenfa con
una ocupacion del 62% 4 horas después. Otra eviden-
cia de este efecto transitorio es la elevacion de la
prolactina. Se ha observado que la olanzapina, la
clozapina y la quetiapina elevan de forma transitoria la
prolactina, la cual regresa a sus niveles normales entre
las 12 y las 24 horas después de administrar la ultima
dosis. Este fenémeno indica el efecto transitorio del
bloqueo de los receptores D2 (23,48).

Las propiedades antipsicoticas estan mediadas por
el bloqueo de los receptores D2. Por ejemplo, los
antipsicéticos atipicos son efectivos a dosis que pro-
ducen la ocupacion del 65% de los receptores D2, que
es un umbral de eficacia igual que el del haloperidol
(21,41). Por haber una ocupacién menor de 78% de
los receptores D2 no se presentan sintomas extra-
piramidales (24), lo que sugiere que el umbral para la
respuesta clinica y la presencia de sintomas extra-
piramidales podria estar mediado por la ocupacién de
los receptores D2 (9,29). Por otro lado, se ha observa-
do que la ocupacién del D2 menor de 72% se relacio-
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na con menos elevacién de prolactina (7). La
risperidona y la olanzapina alcanzan la respuesta
antipsicotica con la ocupacién de 65% de los recepto-
res D2; y la ocpuacién de la clozapina y de la quetiapina
es menor del 60% 12 horas después de haberse admi-
nistrado el medicamento (21,23,45). Estos hallazgos
sustentan la hipétesis de la rapida disociacion de los
receptores D2.

Aunque la mayoria de los antipsicéticos atipicos
(risperidona, olanzapina, clozapina, quetiapina y
ziprasidona) muestran una alta ocupaciéon de SHT2A
en comparacién con la ocupaciéon de los receptores
D2 (20,30), es posible que la ocupacién de SHT2 no
sea una condicién necesaria para considerarlos como
atipicos. Los fundamentos que apoyan la importancia
del sistema D2 y no de la serotonina son los siguien-
tes: 1) Los antipsicoticos, como la loxapina y la
clorpromazina, considerados como antipsicéticos ti-
picos, tienen una alta ocupacion de 5SHT2 (2,19,42). 2)
Se ha observado que las dosis que no tienen un efecto
antipsicético producen una alta ocupacion del SHT2A
(<2mg/dia de risperidona, <5mg/dia de olanzapina y
50 mg/dia de clozapina)(22) y 3) Se han intentado uti-
lizar farmacos con una alta ocupacion del SHT2A sin
efecto en el sistema dopaminérgico, pero no han teni-
do eficacia antipsicotica (39,47).

Se podria pensar que aunque la baja afinidad a los
D2 conduce a un efecto atipico, ain es necesaria una
alta afinidad por el 5-HT2, pero hay muchas eviden-
cias que refutan esta posibilidad.

Primero, los antipsicéticos atipicos, como la
amisulprida y el atipiprazol, provocan beneficios clini-
cos sin tener afinidad al receptor 5-HT2 (46). Estos
dos medicamentos son particularmente interesantes,
pues han demostrado ser igual de efectivos que el
haloperidol en el tratamiento de los sintomas positi-
vos (11), y tener menos efectos extrapiramidales, y ser
mas eficaces en los sintomas negativos, igualandose
asi con el perfil clinico de los atipicos multirreceptores,
como la risperidona y la olanzapina (32).

Segundo, los datos arrojados por los estudios con
PET en seres humanos no son compatibles con el at-
gumento de que hay un coeficiente de ocupaciéon 5-
HT2/D2. En estos estudios se observo que las dosis
subterapéuticas de olanzapina (<5 mg/d) y de
risperidona (<2 mg/d) tienen un alto coeficiente de
ocupacion de los 5-HT?2, contra el de los D2 (21,22).
Por lo tanto, la alta ocupacién de los 5-HT2 no parece
necesaria ni suficiente para causar el efecto antipsicético
atipico.

También se ha mencionado como base de la
atipicidad el antagonismo del receptor D4, relaciona-
do con la respuesta al tratamiento y con la fisiopatologia
de la esquizofrenia (39). Sin embargo, la afinidad de
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los antipsicéticos tipicos, como el haloperidol y la
clorpromazina, por el receptor D4 es mayor que la de
la olanzapina y la clozapina (42). Las diferencias en el
coeficiente se deben al D2 y no al D4, ya que el
haloperidol es mas potente que la clozapina con el D4.
Ademas la quetiapina y la amisulprida no tienen afini-
dad por D4, y son atipicos. Finalmente, los ensayos
clinicos con medicamentos selectivos para el D4, o
aquellos que combinan la selectividad por el D4 y el
5-HT2, no han mostrado eficacia antipsicotica (47).
Por lo tanto, la alta afinidad por los receptores D4 no
es necesaria ni suficiente para producir actividad
antipsicotica atipica.

Efectos secundarios del uso de antipsicéticos
atipicos

Con el surgimiento de los antipsicéticos atipicos se
ampliaron las expectativas del tratamiento y de una
mejor calidad de vida del paciente con esquizofrenia,
ya que los antipsicéticos atipicos ofrecen la misma efi-
cacia que los tipicos con la ventaja de que provocan
menos efectos extrapiramidales, sin embargo, han sur-
gido otros efectos, no menos indeseables que los ante-
riores, que afectan la recuperacion clinica y la condi-
cion fisica general del paciente.

Efectos extrapiramidales (EEP)

Todos los antipsicéticos atipicos ayudan en alguna
medida a disminuir los EEP, aunque con ninguno se
pueden evitar por completo.

En el meta-anilisis efectuado por Geddes (12) se
observo que la ventaja que tienen los antipsicoticos
atfpicos por causar menos EEP que los tipicos, des-
aparece cuando las dosis de haloperidol son, en pro-
medio, de 12 mg/dfa o menores. Este dato apoya las
tendencias mas recientes que recurren nuevamente a
la teoria dopaminérgica como una de las causas de la
esquizofrenia, y proponen reconsiderar las dosis tera-
péuticas minimas efectivas de haloperidol para tratar
la esquizofrenia (3).

El sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Hay muchos informes de pacientes con SNM que fue-
ron tratados con antipsicéticos atipicos. No todos es-
tos reportes reflejan la realidad del SNM, ya que el
diagnéstico se hace por exclusion, y varios sintomas
del SNM (hipertermia, inestabilidad autonémica, etc)
pueden presentarse por si solos como efectos secun-
darios de los antipsicoticos atipicos (53).

Se ha propuesto una gran variedad de sintomas para
describir el SNM, y a pesar de que no hay consenso
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acerca de sus criterios diagnésticos, en la bibliografia
se incluyen 27 casos de SNM relacionados con la ad-
ministracién de clozapina, y 5 casos con la administra-
cién de risperidona. Sin embargo, en ninguno de los
casos se esclarece si el SNM es secundario al uso de
antipsicéticos o a otras causas (16).

Efectos cardiovasculares

Actualmente se sabe de la relacién que hay entre los
antipsicéticos y su potencial para causar sincopes o
problemas en la conduccion cardiaca (forsades de pointes),
o sincope, debido al alargamiento del intervalo QT,
que es un mecanismo que se cree que es provocado
por la alteracién en los canales miocardicos de calcio
(53). Se ha reportado que de 2 988 pacientes tratados
con ziprasidona, dos presentaron un intervalo QT
mayor de 500 mseg, que es el criterio establecido para
considerar que estan en riesgo de presentar alteracio-
nes en la conduccién cardiaca. El primero de los casos
presentd un intervalo QT de 503 mseg al final del tra-
tamiento, y el segundo presenté QT final de 518 mseg,
y al cambiarle la ziprasidona por la tioridazina, aumen-
t6 hasta 592 mseg*.

Hay poco riesgo de sufrir problemas de conduccion
cardiaca asociado al uso de antipsicéticos atipicos, pero
éste aumenta cuando se administra terapia concomi-
tante con bloqueadores de los canales de calcio,
antidiuréticos (hipokalemia) o B-bloqueadores (bradi-
cardia), y en los casos de alcoholismo (hipomag-
nesemia). La tioridazina es el antipsicotico que se aso-
ci6 con una mayor frecuencia del alargmiento del in-
tervalo QT (37). Hay datos de que la hipotension
ortostatica y la taquicardia son los efectos mas comu-
nes de los nuevos antipsicoticos (6).

El aumento de peso

En los inicios de la farmacoterapia con clorpromazina,
Planansky (35) encontré que el aumento de peso se
relacionaba con la mejorfa clinica de los pacientes,
mientras que la pérdida de peso se relaciona con el
deterioro de éstos. Pero el aumento de peso es un efec-
to adverso importante que se relaciona con otros pro-
blemas de salud, como diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad coronaria, ciertas formas de can-
cer, dislipidemias, disfuncién respiratoria y calculos
biliares (1), ademas de relacionarse con la baja auto-
estima y el deterioro del funcionamiento fisico y social
de los pacientes (10). Estos factores influyen en el re-
chazo al tratamiento, lo que aumenta el indice de re-

caidas (33).

*PFIZER INC. GEODON (ziprosidone) package insert. Nueva York,
2001.
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Un meta-analisis realizado por Allison (1), en el que
se compararon 18 antipsicéticos atipicos y tipicos para
evaluar el aumento de peso después de 10 semanas de
tratamiento con dosis equivalentes a 500 mg/dia de
clorpromazina (2), registré un aumento de 4.45 kg con
clozapina, 4.15 kg con olanzapina, 2.10 kg con
risperidona, 0.04 kg con ziprasidona y 1.08 kg con
haloperidol.

Se cree que los antipsicoticos con un alto potencial
para bloquear algunos receptores de serotonina: el 5-
HT1A y el 5-HT2C, provocan obesidad. Ambos ac-
tuan de manera similar, ya que con el primero, en las
ratas con deprivacion de alimento, los agonistas del 5-
HT1A disminuyen el consumo de alimento (17,44),
observandose el mismo mecanismo con el 5-HT2C,
por lo que la administracién de antagonistas selectivos
aumenta también la ingesta de alimentos y el peso de
las ratas (31).

El aumento de peso también se ha relacionado con
la afinidad de los antipsicéticos por los receptores
histaminicos H1, que aumentan el apetito via
hipotalamica (52), lo cual se explica por la disminu-
ci6én de glucosa inducida por la insulina, lo que induce
un incremento de la histamina hipotalamica, aumen-
tando la actividad de las neuronas histaminérgicas en
el hipotalamo ventromedial (HVM), lo cual condicio-
na la disminucién del apetito de las ratas (49). Al pare-
cer, también la activacién de los receptores H1
postsindpticos o la inhibicién de los H3 presinapticos
en el HVM de las ratas disminuye la ingesta de alimen-
tos(4).

Hiperprolactinemia

Se cree que los antipsicéticos atipicos provocan
hiperprolactinemia debido a la falta de inhibicién téni-
ca dopaminergica de la secrecién de prolactina por via
hipotalamica en el tracto tuberoinfundibular (34). Al
no haber inhibicién de la liberaciéon de prolactina apa-
rece el hipogonadismo, que condiciona la aparicién de
galactorrea, ginecomastia, amenorrea, disminucién de
la libido, disfuncién sexual, impotencia y anorgasmia.
La hipotesis derivada de estos hallazgos es que el au-
mento en los niveles de prolactina origina una pérdida
de los efectos protectores de los estrogenos, incrementa
el riesgo de padecer una patologfa cardiaca y, en las
mujeres, osteoporosis, sin embargo esto no ha podido
ser comprobado (8).

Los datos mas congruentes en relacién con el au-
mento de los niveles de prolactina provienen de la
administracién de risperidona, que los provoca igual o
mas que los antipsicéticos convencionales (43).

Los efectos de la hiperprolactinemia no siempre se
reflejan clinicamente, por lo que hay consenso entre
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los autores de que la hiperprolactinemia asintomatica
no indica que deba cambiarse automaticamente el
antipsicético (47,53).

La diabetes mellitus (DM) y las hiperlipidemias

La Diabetes mellitus tipo 1I y las hiperlipidemias son
consecuencia del aumento de peso relacionado con el
uso de antipsicoticos.

Como se explicé anteriormente, la serotonina y la
histamina intervienen para que el paciente aumente de
peso por los efectos secundarios de los antipsicoticos.
Por ello se ha propuesto que la serotonina desempefia
un papel importante en la regulaciéon de la homeostasis
de la glucosa y, por lo tanto, como factor causante de
DM v, tal vez, de hipetlipidemia.

Se han reportado dos casos de diabetes mellitus re-
lacionados con la olanzapina, y cuatro con la clozapina
(18,36). En esos seis casos se encontrd un aumento
sustancial de peso después de haber comenzado el tra-
tamiento con antipsicéticos atipicos. De esos seis pa-
cientes, cinco tenfan factores de riesgo para desarro-
llar diabetes.

En relaciéon con las hiperlipidemias, en un estudio
naturalistico de 5 aflos en pacientes a quienes se les
prescribi6 clozapina, se documentaron cambios en los
niveles séricos de los triglicéridos y del colesterol. Los
resultados demostraron un incremento significativo en
el nivel sérico de triglicéridos, que estuvo asociado con
el cambio en el nivel sérico de colesterol total (16).
Los estudios de Ghaelip y Dufresne (14) apoyan el
hecho de que los pacientes que toman clozapina, pre-
sentan niveles plasmaticos mas elevados de triglicéridos
que los sujetos que toman antipsicéticos tipicos.

CONCLUSION

Es muy importante buscar consenso para definir los
antipsicéticos atipicos, asi como la elaboracion de nue-
vas hipétesis sobre el mecanismo de accién de éstos,
para comprender la fisiopatologia y el tratamiento de
la esquizofrenia. El modelo de rapida disociacién del
receptor D2, que tienen algunos antipsicéticos, toma
nuevamente la teorfa dopaminérgica de la esquizofrenia,
y permite una mejor definicién del antipsicético atipi-
co. Por lo anterior, la importancia farmacolégica de un
antipsicotico radica en la estabilizacién de la dopamina.
Finalmente, es importante resaltar que aunque los
antipsicoticos atipicos se relacionan con una menor
frecuencia de sintomas extrapiramidales, éstos tienen
nuevos efectos secundarios que deben ser cuidadosa-
mente evaluados. Por lo tanto, se propone pesar a los
pacientes, hacerles un monitoreo sanguineo de la glu-
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cosa, de los triglicéridos y del colesterol, practicar elec-
trocardiogramas rutinarios y preguntarles si experimen-
taron efectos sexuales secundarios, a fin de prevenir-
los oportunamente.
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