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La esquizofrenia es una enfermedad mental
grave de heterogénea presentacién que inter-
fiere en el desempefio global de la persona que
la padece. A pesar de que su prevalencia es no-
tablemente menor que la de otros problemas
de salud mental, como la depresién o los tras-
tornos de ansiedad, el impacto que provoca la
enfermedad a nivel individual y social es signi-
ficativo. En este sentido, la Organizacién Mun-
dial de la Salud destaca que las personas que
padecen esquizofrenia sufren a menudo un es-
tigma que provoca exclusién social y discrimi-
nacién. Con el objetivo de concienciar acerca
de laimportancia del apoyo a las personas que
padecen problemas de salud mental, cada 10
de octubre se celebra el

,que en 2023 tiene por lema «La sa-
lud mental es un derecho humano universal».

El debut clinico de la esquizofrenia suele ocu-
rrir en la adolescencia o en adultos jévenes, es-
pecialmente entre los varones, a quienes
afecta en mayor medida (prevalencia de
0,45% vs. 0,29% en mujeres); sin embargo, en
las mujeres se observa un incremento de la in-
cidencia a partir de los 50 afios. Las manifesta-
ciones clinicas caracteristicas incluyen sinto-
mas positivos (como delirios, alucinaciones,
agresividad en algunos casos), sintomas nega-
tivos (anhedonia, desinterés social, aplana-
miento afectivo), sintomas cognitivos que
afectan a la atencion y a la memoria, y sinto-
mas afectivos como ansiedad o agitacién. La
causa de la enfermedad no se conoce, pero se
acepta su caracter multifactorial, en el que
participan factores ambientales pre-, peri- y
posnatales, factores genéticos, sociales y una
desestructuracion de los circuitos neuronales
o de las areas cerebrales.

Todos los tratamientos antipsicéticos disponi-
bles interaccionan con las vias dopaminérgi-
cas cerebrales, por lo que se ha asumido como
hipétesis principal que la disfuncién
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dopaminérgica es fundamental para la apari-
cion de la esquizofrenia. Sin embargo, se han
observado alteraciones en otros circuitos y
neurotransmisores, como el glutamato, la se-
rotonina, el GABA o los cannabinoides enddge-
nos, que provocarian una afectacién global del
funcionamiento cerebral. En todo caso, el uso
de farmacos antipsicoticos constituye la prin-
cipal linea de tratamiento de la esquizofrenia.
Generalmente, estos se dividen en tipicos o de
primera generacion y atipicos o de segunda
generaciéon. Los primeros actian fundamen-
talmente como antagonistas de los receptores
D, de la dopamina, mientras que el mecanismo
de accion principal -aunque no exclusivo- de
los segundos es el antagonismo de los recepto-
res 5-HT, de la serotonina. Ademads, las tera-
pias psicoeducativas y cognitivo-conductuales
han mostrado eficacia en combinacién con el
tratamiento farmacoldgico en la mejora del
desempefio sociolaboral y en la funcionalidad
global de los pacientes.

El Consejo General de Colegios Farmacéuticos
se une a la reivindicaciéon del derecho a la sa-
lud mental y, a través de este informe técnico
centrado en la esquizofrenia, pone de mani-
fiesto la importante funcién que los farmacéu-
ticos desarrollan para favorecer el control de
los sintomas de esta enfermedad y mejorar la
salud de la personas que la padecen. De ma-
nera especifica, la adherencia al tratamiento es
un problema de especial relevancia en estos
pacientes, por lo que la accién del farmacéu-
tico a este respecto resulta fundamental. Ade-
mas, la labor de educacién sanitaria ejercida
por el farmacéutico puede ayudar a mejorar la
calidad de vida incidiendo en el control de ha-
bitos perjudiciales para la salud, como el con-
sumo de tabaco y alcohol, muy frecuentes en
las personas con esquizofrenia, y en el manejo
de comorbilidades como la obesidad y la dia-
betes, que pueden ser un efecto adverso co-
mun de los farmacos antipsicéticos.
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La es una enfermedad mental
grave que puede presentarse de muy diversas
formas clinicas. La palabra esquizofrenia re-
sulta de la unién de las palabras griegas
“oxilew” schizein, que significa escindir o divi-
dir, y “@pevog” phrends, que significa mente o
razon. Eugen Bleuler, el psiquiatra que acuifid
el término, pretendia denotar asi la aparente
disociacion que se produce en esta enferme-
dad entre las distintas funciones mentales.

Hasta la publicacién en 2013 de la quinta edi-
cion del Manual diagnoéstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-5, por sus siglas
en inglés) de la Asociacién Estadounidense de
Psiquiatria, la esquizofrenia se consideraba di-
vidida en cinco subtipos (paranoide, desorga-
nizada, catatonica, indiferenciada y residual).
El DSM-5, y posteriormente la clasificaciéon
CIE-11%, han eliminado estos subtipos al esti-
mar que su utilidad diagnéstica y su validez
son limitadas, por lo que han pasado a englo-
barlos dentro de una categoria amplia denomi-
nada trastornos del espectro de la esquizofre-
nia, introduciendo asi el matiz de que, al
margen de unos signos y sintomas caracteris-
ticos, la heterogeneidad de las manifestacio-
nes que se observan en los pacientes hace
complicado establecer con precisiéon unos ras-
gos prototipicos de una variante especifica de
la enfermedad. A pesar de que la definicién de
la esquizofrenia ha tendido a armonizarse en
las citadas clasificaciones, todavia se encuen-
tran diferencias entre ambas en lo referente al
diagndstico segun factores como la duraciéon
de los sintomas o la alteracién de la funciona-
lidad (Valle, 2020).

Las manifestaciones clinicas mas destacadas
de la esquizofrenia segin el DSM-5 son:

1 CIE-11 es la undécima edicién de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, una clasificacion normalizada elaborada por la
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- Delirios: creencias fijas e irrebatibles a
la 16gica.

- Alucinaciones: percepciones sensoria-
les sin la presencia de estimulo ex-
terno.

- Pensamiento y lenguaje desorgani-
zado: cambios bruscos en la tematica,
asociaciones laxas o discurso ininteli-
gible.

- Comportamiento motor desorgani-
zado o anémalo: resistencia a llevar a
cabo instrucciones, mutismo, agita-
cion, posturas o movimientos inapro-
piados o extravagantes, etc.

- Sintomas negativos: expresién emo-
tiva disminuida, falta de iniciativa, in-
capacidad para disfrutar y disminu-
cion del interés social.

Los sintomas comunes de la enfermedad (

) incluyen distorsiones y alteraciones de
la percepcidn, el afecto, la cognicién y el com-
portamiento, pero ninguno de ellos permite
por si solo establecer el diagndstico, sino que
este se establece sobre la base de un conjunto
de signos y sintomas ( ) persistentes en
el tiempo (mas de 6 meses) que se asocian
también a un deterioro en el funcionamiento
laboral y social y a una pérdida en la autono-
mia del paciente. A pesar de que el inicio de los
sintomas de la esquizofrenia suele producirse
durante la adolescencia o en adultos jovenes,
una proporcion importante de pacientes co-
mienza a presentar sintomas después de los
40 afios, sin que existan datos consistentes so-
bre signos y sintomas esencialmente distintos
alos de los casos de inicio mas precoz (Suen et
al, 2019).

Organizaciéon Mundial de la Salud que establece un sistema de co-
dificacién de las enfermedades.
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Dimension sintomatica

Sintomas

Sintomas positivos

Delirios, alucinaciones, conducta extravagante, agresividad, desorganizacion, catatonia.

Sintomas negativos

Anhedonia, abulia, desinterés social, aplanamiento afectivo, alogia.

Sintomas afectivos

Disforia, depresion, desesperanza, ansiedad, agitacion.

Sintomas cognitivos

Atencidon, memoria, capacidad ejecutiva.

Modelo dimensional sintomético en esquizofrenia. Tomada de (De Matteis et al., 2019).

Area

Criterios diagndsticos

Sintomas carac-
teristicos

Dos o mas de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte significativa de un
periodo de 1 mes (0 menos si ha sido tratado con éxito), incluyendo al menos uno de los tres pri-
meros:

1. ldeas delirantes.

2. Alucinaciones.

3. Lenguaje desorganizado.

4. Comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.

5. Sintomas negativos.

Impacto funcio-

Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, uno o mas ambitos prin-
cipales de la funcionalidad normal (trabajo, relaciones interpersonales, autocuidado, etc.) estan

nal claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o fracasa el desarrollo del nivel es-
perado cuando el inicio es en la infancia o adolescencia).
Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses. Este periodo de 6 meses
Duracion debe incluir al menos un mes de sintomas que cumplan el criterio A (fase activa) y puede incluir
los periodos de sintomas prodromicos o residuales.
- Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo (trastorno depresivo o bipo-
Exclusiones lar con caracteristicas psicoticas).

- El trastorno no puede atribuirse al consumo de sustancias o a otra enfermedad.

Relacion con el
espectro autista

Si existe historia de trastorno del espectro autista o de un trastorno de la comunicacion desde la
infancia, el diagndstico de esquizofrenia solo se realizara si las ideas delirantes o las alucinacio-

nes se mantienen durante al menos un mes (o menos si se han tratado con éxito).

Criterios diagndsticos de esquizofrenia, adaptados de DSM-5. Tomada de (De Matteis et al., 2019).

Ademas de la esquizofrenia, se consideran
los
siguientes:

- Trastorno esquizotipico de la personalidad:
los pacientes presentan un patrén generali-
zado de alteraciones sociales e interpersona-
les desde la nifiez o adolescencia. Son caracte-
risticas las distorsiones cognitivas y el
comportamiento excéntrico.

- Trastorno delirante: cuando hay presencia de
delirios sin otros sintomas psicéticos, con una
duracidén de al menos 1 mes. Existen diversos
tipos, como el erotomaniaco, de grandeza, ce-
lotipico o el delirio persecutorio (el mas fre-
cuente).

- Trastorno psicdtico breve: hay presencia de
sintomas psicéticos —delirios o alucinaciones o
discurso desorganizado- con duracién de en-
tre 1 diay 1 mes.
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- Trastorno esquizofreniforme: por su duraciéon
-entre 1 y 6 meses- podria encuadrarse entre
el trastorno psicético breve y la esquizofrenia,
siendo los sintomas los propios de esta. No es
un requisito de diagndstico el deterioro de la
situacion social y laboral del individuo, aunque
puede estar presente.

- Trastorno esquizoafectivo: se caracteriza por
una alteraciéon del estado de dnimo, con sinto-
mas de la fase activa de la esquizofrenia. De-
ben existir ademas periodos de al menos 2 se-
manas de delirios o alucinaciones sin
alteracién animica prominente.

- Trastorno psicético inducido por sustancias o
medicamentos: el diagnéstico se fundamenta
en la aparicion de sintomas psicéticos (delirios
o alucinaciones) tras el consumo de una sus-
tancia o medicamento que pueda presentar tal
efecto fisioldgico. El trastorno puede persistir
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tras la retirada de la sustancia o medicamento
0 puede remitir por completo.

- Trastorno psicético debido a otra afeccién mé-
dica: se observan delirios o alucinaciones atri-
buibles a los efectos fisiopatoldgicos de una
afeccibn médica concreta. El diagndéstico
puede fundamentarse en la asociaciéon tempo-
ral entre la enfermedad y el trastorno psico-
tico.

En vista de lo anterior, se comprende que el
de la esquizofrenia y del resto de
trastornos asociados a ella se fundamente en
la entrevista clinica exhaustiva, puesto que no
se dispone de herramientas diagndsticas espe-
cificas. La existencia de casos de esquizofrenia
en el entorno familiar se considera un factor
de riesgo, pero la susceptibilidad genética no
explica por si sola la aparicién del trastorno,
cuya complejidad obliga a considerar otros
factores de naturaleza bioldgica y social.

La esquizofrenia se asocia a una reduccién no-
table de la esperanza de vida. En un metaana-
lisis se determind una pérdida potencial de en-
tre 13 y 15 afios de vida (Hjorthgj et al., 2017).
Los resultados de Moreno-Kiistner et al.
(2021) en Espana estan en consonancia con
esos datos e indican una esperanza de vida al
nacer 13 afios inferior para los pacientes es-
quizofrénicos respecto a la poblacién general
y un aumento notable de la probabilidad de
muerte. Esto puede deberse a varios motivos.
En primer lugar, estos pacientes presentan un
riesgo incrementado de cometer suicidio (se-
gun los datos del DSM-5, alrededor del 5% de
las personas con esquizofrenia fallece por sui-
cidio y un 20% de los pacientes intenta suici-
darse en al menos una ocasidn), mayor en los
varones jovenes y en aquellos que sufren un
trastorno por uso de sustancias. Precisamente,
el consumo adictivo de sustancias como el al-
cohol, el tabaco y determinadas drogas de
abuso representa otro de los factores que
acorta la esperanza de vida de las personas
que padecen esquizofrenia y también se rela-
ciona con peor rendimiento cognitivo, mayor
tendencia a la agresividad y peor funcionali-
dad global.
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El consumo de tabaco, en concreto, se ha aso-
ciado con un deterioro significativo en varias
funciones cognitivas como la atencién, la me-
moria y el aprendizaje que podria estar cau-
sado por una pérdida de la materia gris en la
corteza prefrontal y en el hipocampo (Coustals
et al., 2020). No obstante, la relacién entre el
consumo de tabaco y el deterioro cognitivo
puede tratarse de un factor de confusion en la
medida en que los pacientes que presentan un
trastorno mas grave también tienden a pre-
sentar mayor disfuncién de las areas relacio-
nadas con la recompensa, por lo que es mas
probable que sean adictos al tabaco o a otras
sustancias.

Ademas, la presencia de comorbilidades en pa-
cientes esquizofrénicos es significativamente
mayor que en la poblacién general. La obesi-
dad, la diabetes, los trastornos cardiovascula-
res y la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica se relacionan con una mala alimentacidn,
con el consumo de tabaco y otras drogas, con
un mayor sedentarismo y con los efectos se-
cundarios de los tratamientos farmacoldgicos,
especialmente con los antipsicéticos atipicos o
de segunda generacién, que en algunos casos
presentan marcados efectos metabdlicos.

La gravedad de los sintomas puede determi-
nar otros factores pronosticos, como los défi-
cits cognitivos. La mayor parte del deterioro
suele producirse en los primeros afios tras la
aparicién de manifestaciones y el resultado
clinico suele relacionarse con la funcionalidad
previa a la aparicién de los primeros sintomas
y con una menor duracién de la psicosis sin
tratamiento. Ademas, la aparicién tardia (mas
alla de los 45 afios) se relaciona con un menor
deterioro funcional. Con independencia del
momento de debut clinico, la practica totali-
dad de casos de esquizofrenia provocan una
importante afectacién de la funcionalidad so-
cial y laboral de los pacientes, siendo la sinto-
matologia negativa y cognitiva la mas limi-
tante, en comparacion con los sintomas
positivos (que ademas son mejor controlados
por los farmacos).
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La causa de la esquizofrenia no se conoce, in-
cluso a pesar de que existen fenotipos identifi-
cables mucho antes del comienzo de los sinto-
mas de la enfermedad y un porcentaje
significativo de pacientes presenta signos pre-
morbidos en la infancia y en la juventud. Se ha
hipotetizado que entre los mecanismos etiopa-
togénicos se encuentran factores ambientales
pre-, peri- y posnatales, factores genéticos, so-
ciales y una desestructuracion de los circuitos
neuronales o de las dreas cerebrales.

Todos los tratamientos antipsicéticos disponi-
bles interaccionan con las vias dopaminérgi-
cas cerebrales y su efectividad esta relacio-
nada, al menos parcialmente, con la afinidad
por los receptores D, porlo que se ha asumido
como hipdtesis principal que la

es fundamental para la apariciéon
de la enfermedad. Sin embargo, se han obser-
vado alteraciones en otros circuitos y neuro-
transmisores, como el glutamato, la seroto-
nina, el GABA o los cannabinoides endégenos,
que provocarian una afectacion global del fun-
cionamiento cerebral. Asi, de manera analoga
a lo que ocurre con otras enfermedades men-
tales cuya causa no ha sido dilucidada, se han
planteado distintas que se aproxi-
man al entendimiento de la esquizofrenia
desde la perspectiva de una disfuncién con-
creta.

Como se ha comentado, la desregulacion de las
vias dopaminérgicas ( ) parece ser uno
de los principales factores que ocasionan la es-
quizofrenia y puede justificar, al menos par-
cialmente, la sintomatologia. El sistema meso-
corticolimbico, compuesto por las vias
mesolimbica y mesocortical, parece ser el mas
implicado en la patogenia. Desde el area teg-
mental-ventral al nucleo accumbens hay re-
ceptores D; inhibitorios, mientras que del area
tegmental-ventral a la corteza hay receptores
D; excitatorios. La desregulacion de la via me-
solimbica se implicaria en la génesis de los sin-
tomas positivos, mientras que la via mesocor-
tical estaria relacionada con los sintomas
negativos y cognitivos, como la apatia, la
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pérdida de motivacién y de interés. El hecho
de que los antipsicoticos de primera genera-
cion ejerzan su funcién bloqueando la neuro-
transmision dopaminérgica es congruente con
que estos farmacos puedan llegar a empeorar
la sintomatologia negativa.

La funcion del acido gamma-aminobutirico
(GABA) se relaciona con la regulacion y proce-
samiento de la informaci6n en la corteza cere-
bral, esencial para un correcto funcionamiento
cognitivo. Se ha hipotetizado que la disfunciéon
gabaérgica en la esquizofrenia podria producir
tanto los sintomas cognitivos como la sintoma-
tologia alucinatoria a través de una desincro-
nizacion de la actividad eléctrica cerebral.

Los fAirmacos antipsicéticos de segunda gene-
racion o atipicos basan su mecanismo en parte
en la interaccién con receptores de serotonina
o 5-hidroxitriptamina (5-HT), modulando asi
la actividad de las neuronas dopaminérgicas
sin llegar a bloquearla. Por este motivo, los an-
tipsicoticos atipicos producen menor sintoma-
tologia extrapiramidal que los antipsicéticos
clasicos.

El glutamato es el neurotransmisor excitatorio
mas importante del SNC. Los antagonistas del
receptor NMDA de glutamato, como la fencicli-
dina, producen sintomas positivos, negativos,
cognitivos y afectivos. Una hipofuncién gluta-
matérgica podria explicar la alteracion de la
neurotransmisién de dopamina, ya que algu-
nas vias glutamatérgicas estimulan interneu-
ronas gabaérgicas que a su vez inhiben vias
dopaminérgicas.

También se piensa que la neurodegeneracion
que se observa en la esquizofrenia puede estar
relacionada con este tipo de neurotransmi-
sion: la hiperexcitabilidad durante la aparicién
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de los sintomas positivos podria conllevar to-
xicidad y muerte neuronal como consecuencia
de la generacién de radicales libres, resultado

@ Hypothalamus "-\

.\‘

/

Se trata de una hipotesis que ha ido ganando
peso en los dltimos afios gracias a nuevos da-
tos que apuntan a que la esquizofrenia es un
trastorno mental originado a través de un
desarrollo anormal del cerebro. De hecho, casi
todos los genes asociados a la esquizofrenia
identificados hasta la actualidad codifican pro-
teinas involucradas en el desarrollo cerebral y
en la generacion de conexiones neuronales.

Sea como fuere, los estudios de neuroimagen
cerebral demuestran una activacién asincro-
nica de la corteza prefrontal en pacientes con
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de la actividad de enzimas activadas por la en-
trada de calcio en la neurona.

Ciertas anomalias en el proceso de seleccion y
fortalecimiento de sinapsis podrian originar
que algunas conexiones necesarias no se con-
servasen durante el proceso de maduracion
cerebral, incrementandose los sintomas con el
paso del tiempo, especialmente en la adoles-
cencia tardia, cuando la seleccion sinaptica es
particularmente importante.

esquizofrenia, que parece provocar una pér-
dida en su funcién normal, posiblemente rela-
cionada con las alteraciones cognitivas de los
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pacientes con esquizofrenia. Son las areas or-
bital, medial y ventral de la corteza prefrontal
las que se relacionan con los sintomas afecti-
vos y negativos, pues junto con la amigdala y el
nucleo accumbens constituyen el sistema de
procesamiento de emociones.

Las técnicas de neuroimagen han permitido
observar una activacién de la microglia que
produce neuroinflamacién, aunque las impli-
caciones de estos procesos aun no estan del
todo esclarecidas (Marques et al., 2019). En
todo caso, la presencia de un tono proinflama-
torio estd bien documentada en la esquizofre-
nia mediante la elevaciéon de marcadores como
la proteina C reactiva (PCR) o las interleucinas
IL-6 e IL-12, que se han asociado con niveles
bajos de BDNF2,lo que hallevado a pensar que

El debut clinico de la esquizofrenia suele acon-
tecer durante la adolescencia o en adultos jo-
venes, frecuentemente antes de los 30 anos,
especialmente entre los varones, mientras que
en mujeres es mas habitual que el trastorno
aparezca entre los 25 y los 35 afios y, poste-
riormente, después de los 50 afios, observan-
dose una distribuciéon bimodal en este caso. El
curso de la enfermedad es ciclico en alrededor
del 60% de los casos, progresivo sin periodos
claros de remision en aproximadamente el
30% e incierto en el 10% restante.

De acuerdo a los datos de la Subdireccién Ge-
neral de Informacién Sanitaria (SGIS) del Mi-
nisterio de Sanidad (2020), en 2017 se estimé
que la prevalencia de esquizofrenia en Espaia
era del 0,37% (0,45% en hombres y 0,29% en
mujeres). Los datos son consistentes con el co-
nocimiento establecido sobre la distribucién
de la enfermedad considerando las variables
de sexo y edad (véase la ), pues se ob-
serva una mayor prevalencia en varones adul-
tos, que tiende a igualarse por el aumento de
casos en mujeres mayores de 50 afios, de

2 El factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas
en inglés) es una proteina de sefializacion que promueve la super-
vivencia y diferenciacién durante el desarrollo neuronal a nivel del
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esto podria ser la base del deterioro cognitivo,
aunque en un metaanalisis en el que se han
evaluado 21 estudios que incluyeron a mas de
2.400 pacientes no se han encontrado pruebas
concluyentes al respecto (Bora, 2019).

También se han documentado defectos en la
conexién entre diferentes redes neuronales
asociadas a la autopercepcién, al procesa-
miento de emociones, a la atencion, al uso de
la informacién y a la percepcion sensorial que
provocarian, por ejemplo, dificultad a la hora
de diferenciar entre la informacién producida
a nivel cerebral por el propio individuo de la
procedente del mundo exterior (Dong et al.,
2018).

modo que a partir de los 70 afios la prevalencia
ya es superior en mujeres.

La prevalencia es inversamente proporcional
al nivel socioecondémico, destacando clara-
mente entre las personas con rentas muy bajas
( ). De estos datos se pueden extraer
distintas interpretaciones: la esquizofrenia es
una enfermedad que en muchos casos provoca
una incapacidad social y laboral severa, limi-
tando las opciones del paciente en el ambito
econdmico; también se puede observar que su
prevalencia es muy superior entre los desem-
pleados. Ademas, los factores genéticos, aun-
que no son condicién suficiente para desarro-
llar la enfermedad, si pueden conllevar una
concentracién de casos en nucleos familiares
en los que la prevalencia de patologias menta-
les es muy superior ala de la poblacién general
y en los que la tendencia a la exclusién sociola-
boral también se ve incrementada. Asi, los pa-
cientes con esquizofrenia pueden ver doble-
mente truncadas sus opciones de ascenso
social.

En cuanto al consumo de fairmacos antipsicoti-
cos en Espafia, encontramos dos tendencias

sistema nervioso central y periférico. También se relaciona con la
plasticidad y la regulacién de la excitabilidad neuronal.
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divergentes. Mientras que los antipsicdticos
de primera generacién han experimentado
caidas generalizadas y constantes en su grado
de utilizacion, los antipsicoticos atipicos son
cada vez mas usados, no solo en el &mbito de
la esquizofrenia y otros trastornos relaciona-
dos con la psicosis sino también en pacientes
con enfermedades en las que se producen alte-
raciones de la conducta, como es el caso de la
demencia por Alzheimer (AEMPS, 2007). En la

se puede observar que desde la intro-
duccion de los antipsicéticos atipicos a princi-
pios o mediados de los afios 90 del siglo pa-
sado el consumo ha aumentado de forma
gradual puesto que, a pesar de la reduccién ob-
servada en el consumo de los antipsicéticos de
primera generacion, el crecimiento de los nue-
vos farmacos ha compensado con creces ese
descenso.

n2 174: | a esquizofrenia y la farmacoterapia antipsicotica

Los datos mas actualizados de utilizacion de
antipsicoticos en Espafia (AEMPS, 2021)
muestran que los cinco firmacos mas consu-
midos pertenecen al grupo de los denomina-
dos atipicos. Como puede observarse en la

,1a olanzapina y la quetiapina supusieron
cada una aproximadamente el 20% de las
DHD3en el afio 2021 relativas a medicamentos
que contienen farmacos antipsicéticos. La pa-
liperidona, que habitualmente se usa en forma
de inyectable de liberacion prolongada, es el
antipsicético que mayor crecimiento ha expe-
rimentado en su consumo entre 2010 y 2021,
pasando de una cuota del 3,9% en DHD en
2010 al 14,3% en 2021. El haloperidol es el an-
tipsicotico tipico mas consumido a pesar de
que solo supuso un 3,4% de las DHD de los me-
dicamentos a base de antipsicéticos.
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3 La DHD es la dosis diaria definida (DDD) expresada por 1.000 ha-
bitantes y dia. Se calcula teniendo en cuenta las unidades de
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Situacion laboral Tamano municipio (habitantes)

envases dispensadas, el nimero de formas farmacéuticas por en-
vase y la cantidad de principio activo en cada forma farmacéutica.
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Figura 3. Prevalencia de esquizofrenia en Espafia en poblacion mayor de 15 afios segtn distintas variables. Tomada de

(SGIS, 2017).
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Figura 4. Utilizacion de antipsicoticos en Espaifia. Datos expresados en DDD/1.000 habitantes y dia. Tomada de (AEMPS,

2009).

De acuerdo con los datos de la Agencia Espa-
fiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
entre 2010 y 2021 el consumo de antipsicoti-
cos ha experimentado un crecimiento del 27%
(AEMPS, 2021). No obstante, este crecimiento
estd sustentado principalmente por dos gru-
pos farmacolégicos de la clasificacion ATC, el
NO5AH, que incluye principios activos como la

11 - Farmacéuticos

olanzapina, la quetiapina y la clozapina, y el
NO5AX, que incluye a la risperidona, al aripi-
prazol y a la paliperidona. El resto de grupos
ATC han experimentado caidas en el nivel de
utilizacion, con la excepcion de los derivados
del indol (NO5AE), donde se encuadra la lura-
sidona, de reciente inicio de comercializacion.
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Principio Activo 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Olanzapina 2072% 2051% 20,18% 1997 % 2005% 20,16% 2043% 2044% 2054% 2064% 2088% 2103%
Quetiapina 1405% 1529% 1591% 1646% 1697 % 1737% 17,73% 1797 % 1826% 1864% 1888% 1916%
Risperidona 2107 % 2037 % 17,71% 1610% 14,70% 13,67 % 13,01% 1214% 11,58% 11,13% 10,70% 1033 %
Paliperidona 390% 449% 790% 1004% 1134% 1218% 1288% 1374% 1390% 1426% 1438% 1429%
Aripiprazol 470% 549% 603% 655% T732% 832% 921% 972% 1025% 10,71% 1082% 11,06 %
Litio 830% 794% 768% 746% T35% 716% T708% 692% 682% 678% 660% 635%
Haloperidol 612% 581% 539% 506% 486% 465% 444% 422% 403% 377% 359% 336%
Clozapina 240% 244% 256% 269% 279% 293% 303% 308% 316% 321% 319% 315%
Amisulprida 338% 306% 277% 256% 246% 238% 230% 221% 214% 207% 196% 189%
Ziprasidona 285% 263% 236% 204% 1917% 175% 161% 148% 135% 124% 109% 100%

Ranking de los diez fArmacos antipsicoticos mas consumidos en Espaia en el periodo 2010-2021 en funcién

del % de DHD. Tomada de (AEMPS, 2021).

Los constituyen la
principal linea de tratamiento de la esquizo-
frenia. La mejora que supone el tratamiento en
el curso de la enfermedad, medida, por ejem-
plo, a través de variables como el riesgo de re-
caida y la frecuencia de hospitalizacion, esta
ampliamente corroborada por ensayos clini-
cos (Ceraso et al., 2020). Con su uso, se comba-
tiran principalmente los sintomas psicéticos
positivos.

Los antipsicoéticos se dividen clasicamente en
dos grupos: tipicos o de primera generacién
(antiguamente denominados neurolépticos?)
y atipicos o de segunda generacion. Los prime-
ros basan su efecto terapéutico en el antago-
nismo dopaminérgico, mientras que los segun-
dos ejercen un antagonismo principalmente
serotoninérgico, con afinidad variable sobre
los receptores de la dopamina. Las clasificacio-
nes mas recientes de los antipsicoticos, aun-
que basadas en la anterior, los dividen segiin
su estructura quimica ( ). Algunos prin-
cipios activos, como los del grupo de las benza-
midas (sulpirida, amisulprida) que habitual-
mente se clasificaron como antipsicéticos

4 El término neuroléptico hace referencia a la capacidad de estos
farmacos de producir un efecto calmante a nivel del sistema ner-
vioso central.
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tipicos, también son clasificados en ocasiones
como atipicos, pese a que su accién terapéu-
tica se fundamenta en el bloqueo dopaminér-
gico.

La farmacoterapia de la esquizofrenia puede
tener como objetivos disminuir o eliminar los
sintomas, mejorar la calidad de vida y la fun-
cionalidad del paciente, asi como mantener la
recuperacion y prevenir recaidas. Cada obje-
tivo podra tener un peso diferente segtn la
fase de la enfermedad. En la fase aguda, el tra-
tamiento farmacoldgico es fundamental para
disminuir la gravedad de los sintomas psicoti-
cos, controlar las alteraciones de la conducta y
evitar la agresividad; una vez superada esa
fase, larecuperacion debera orientarse a mini-
mizar el estrés sufrido por el paciente, evitar
recidivas y favorecer el proceso de readapta-
cion social. Una vez se consigue la estabilidad
del paciente, el objetivo es mantenerla me-
diante la remisién de los sintomas, asi como
recuperar funcionalidad, mantener la calidad
de vida y minimizar los posibles efectos adver-
SOS.
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Antipsicoticos tipicos
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Antipsicoticos atipicos

Fenotiazinas

Clorpromazina, levomepromazina, periciazina,
perfenazina, trifluoperazina, pipotiazina

Tioxantenos
Zuclopentixol

Butirofenonas
Haloperidol, droperidol

Difenilbutilpiperidinas

Pimozida

Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas

Clozapina, olanzapina, quetiapina, asenapina, clotia-
pina, loxapina

Derivados del indol

Sertindol, ziprasidona, lurasidona

Benzisoxazoles

Risperidona, paliperidona

Estabilizadores del sistema de dopamina-seroto-
nina

Aripiprazol, cariprazina, brexpiprazol

Clasificacién de los antipsicéticos de acuerdo a su tipo y estructura quimica.

En la practica clinica, la
dependera de factores como las caracteristicas
del paciente, del perfil de efectos adversos, de
la respuesta previa o de los tratamientos con-
comitantes, entre otros.

La eficacia de los farmacos antipsicoticos habi-
tualmente se mide en funcién del grado de res-
puesta a los sintomas, para lo cual puede utili-
zarse la escala PANSS (Positive and negative
syndrome scale) que permite evaluar el estado
del paciente tanto antes como después del tra-
tamiento a través de una serie de items gra-
duados en funcion de la gravedad de presenta-
cién (@stergaard et al., 2018). Probablemente
debido a la complejidad de los procesos etio-
patogénicos que provocan la enfermedad y ala
variabilidad de las manifestaciones a nivel in-
terindividual, las diferencias en eficacia entre
distintos antipsicéticos no estan claras, y algu-
nos metaanalisis (Huhn et al., 2019) indican
que las diferencias a nivel de efectos adversos
son mas claras que las diferencias en cuanto a
eficacia.

Es precisamente la aparicién de reacciones ad-
versas la que puede llevar a la necesidad de
plantear un farmaco-
l6gico, aunque tal cambio también puede estar
motivado por otros factores, como la ausencia
o pérdida de eficacia o una baja adherencia te-
rapéutica por el paciente.

El cambio puede seguir distintas estrategias
(Bernardo et al., 2011). Un cambio brusco, que
conlleva la suspensién de la administraciéon
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del farmaco que se estuviera usando y la ins-
tauracion inmediata del nuevo tratamiento, es
util en situaciones en que dicha modificacién
sea urgente, lo cual requiere una supervision
estrecha para vigilar la posible apariciéon de
reacciones relacionadas con la retirada, pero
también disminuye la probabilidad de errores
de la medicacién. En contraposicién, el escalo-
namiento cruzado implica la reduccién gradual
de la dosis del farmaco a retirar a la vez que se
realiza un incremento gradual de la dosis del
nuevo antipsicdtico; esta estrategia reduce la
apariciéon de efectos adversos relacionados
con la retirada (como recaidas o agitacion),
pero el calculo de la dosis precisa resulta com-
plejo. Por dltimo, la estrategia de solapamiento
y retirada consiste en el mantenimiento de la
dosis del antipsicético que el paciente venia
utilizando mientras se aumenta gradualmente
la dosis del nuevo farmaco hasta alcanzar la
dosis terapéutica, momento en que se debera
retirar el farmaco inicial. Esta estrategia se
asocia a una mayor probabilidad de reacciones
adversas e interacciones, pero el riesgo de re-
caida y de aparicion de sintomas de retirada es
menor.

Aunque la evidencia clinica hasta ahora dispo-
nible no recomienda el uso concomitante de
dos antipsicoticos, en ocasiones se sigue esta
estrategia con el objetivo de tratar sintomas
concretos o cunado hay falta de respuesta a la
monoterapia. Ademas, el uso a dosis bajas de
dos principios activos con mecanismos de ac-
cion complementarios en lugar de la
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monoterapia con dosis altas puede evitar efec-
tos secundarios dependientes de la dosis.

Uno de los principales problemas del trata-
miento farmacoldgico de la esquizofrenia es la
dificultad para conseguir una adecuada adhe-
rencia a las pautas posoldgicas. Se estima que
durante los dos primeros afios de tratamiento,
mas del 75% de los pacientes presentan pro-
blemas de adherencia (Peng et al,, 2011). En
este sentido, la pauta de administracion mas
habitual es la de una unica dosis diaria, con el
objetivo de facilitar el cumplimiento.

Aunque distintas guias de practica clinica con-
sideran diferentes opciones de inicio de trata-
miento y de alternativas cuando este fracasa,
por lo general la terapia farmacolégica se ini-
cia con antipsicdticos atipicos distintos a

clozapina (grupos 1y 2 de la ). Los an-
tipsicoticos atipicos suelen ser la primera op-
cion en el inicio del tratamiento, pero en oca-
siones se opta por un antipsicético de primera
generacion.

Cuando falla la respuesta por motivos distin-
tos alabaja adherencia, se considera el cambio
por un farmaco distinto de esos dos mismos
grupos, pero si la terapia ya ha fracasado con
dos tratamientos distintos, debe considerarse
la introduccidn de clozapina. Por lo general, el
uso de inyectables de larga duracion se re-
serva a casos en los que el fracaso terapéutico
se debe a la baja adherencia, aunque, como se
ha comentado previamente, esta situacion po-
dria aplicar a una proporcién importante de
los casos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

Perfil del paciente Farmacos de pri- | Risperidona, olanzapina, quetia- | Clozapina | Inyectables de

mera generacion | pina, ziprasidona o aripiprazol larga duracion
Primer episodio Si
Ideacion o comportamiento Si
suicida persistente
Hostilidad persistente y con- Si Si
ducta agresiva
Discinesia tardia Si Si
Historia de EEP Si, excepto risperidona en dosis

altas

Historia de HP Si, excepto risperidona
Historia de EM Ziprasidona o aripiprazol

Falta de adhesion reiterada
al tratamiento

Si

Eleccién de la medicacién en la fase aguda de la esquizofrenia. Adaptada de (Martin, 2009).
EEP: efectos extrapiramidales; HP: hiperprolactinemia; EM: efectos metabdlicos (aumento de peso, hiperglucemia e hiperlipi-

demia).

A pesar de que los inyectables de larga dura-
cion (ILD) parecen no ser superiores a nivel de
eficacia respecto a las formas de liberacién in-
mediata (Rubio et al., 2020), la administracion
mensual, trimestral o semestral que permiten
mejora la adherencia: en ultima instancia se
relacionan con mejores resultados en el trata-
miento, prolongando el periodo de estabilidad
y reduciendo el riesgo de recaidas (Lin et al.,
2021).

Los inyectables de liberacion prolongada
constituyen la estrategia mas eficaz para me-
jorar la adherencia al tratamiento farmacol6-
gico, pues permiten espaciar la administracion
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durante uno, tres o seis meses, aunque el alto
coste todavia limita la generalizaciéon de su
uso.

En Espafia, la cuota de mercado de los ILD res-
pecto al total del consumo de antipsicéticos
atipicos aumentd desde aproximadamente el
9,8% en 2011 al 16,4% en 2016 (Arango et al,,
2019). Entre las barreras para la extension de
su uso puede considerarse el alto coste, muy
superior al de los tratamientos orales, y una
posible baja aceptacion por parte del paciente
por temor a las inyecciones. Conviene recor-
dar que el coste econémico directo del trata-
miento debe ponderarse frente a una mayor
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eficacia clinica, que puede relacionarse con un
mejor desempefio de los pacientes a nivel so-
cial y laboral y también con un menor riesgo

El mecanismo de accién de los farmacos anti-
psicoticos de primera generacion ( ) se
fundamenta en el

. Esto permite mejorar los sinto-
mas positivos, siendo el efecto sobre los sinto-
mas negativos reducido, en el mejor de los ca-
sos. El efecto antipsicético tarda un tiempo en
instaurarse -entre 1 y 2 meses, habitual-
mente-, mientras que el efecto neuroléptico es
inmediato, el cual se traduce en quietud emo-
cional, retraso psicomotor e indiferencia afec-
tiva en el paciente.

A pesar de que cada farmaco presenta peculia-
ridades en sus acciones, en lineas generales
comparten una serie de efectos adversos ca-
racteristicos tras su administracion:

- Efectos antimuscarinicos: como sequedad de
boca, atonia gastrointestinal, dificultad en la
miccion, dificultad en la acomodacién visual o
confusion mental.

- Hipotension postural y somnolencia por blo-
queo de receptores alfa-1 adrenérgicos. Puede
aparecer también taquicardia refleja.

- Ganancia de peso: por efecto antihistaminico
sobre receptores Hi. Este bloqueo también
provoca somnolencia.

- Cuadro extrapiramidal: pueden desencade-
nar un parkinson farmacoldégico por inhibicién
de la dopamina, que cursa con acatisia, disci-
nesia tardia y/o reacciones disténicas agudas
(espasmos de la musculatura facial y esquelé-
tica).

- La dopamina inhibe la produccién de prolac-
tina, por lo que la inhibicion de los receptores
dopaminérgicos provoca un aumento en la sin-
tesis de prolactina que puede producir galac-
torrea, amenorrea, infertilidad e impotencia.
La prolactina suprime la secrecién de gonado-
tropinas hipotalamicas y, por tanto, las gona-
dotropinas hipofisarias (hormona estimulante

distribucion en el tejido cerebral. Las concen-
traciones plasmaticas maximas se alcanzan
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de recaidas, reduciendo el coste sanitario glo-
bal.

del foliculo o FSH y hormona luteinizante o
LH).

- Sindrome neuroléptico maligno (SNM): es
una reaccion adversa poco frecuente pero muy
grave y potencialmente mortal caracterizada
por fiebre muy alta, estado confusional, taqui-
cardia, espasmos musculares y delirios. Si no
se trata rapidamente se pueden producir com-
plicaciones como rabdomiolisis, convulsiones
e hiperpotasemia. El farmaco usado clasica-
mente para su tratamiento ha sido dantroleno,
aunque las benzodiazepinas y agonistas dopa-
minérgicos como la amantadina también tie-
nen cabida. A pesar de que el SNM se asocia al
uso de antipsicoticos clasicos con efecto anti-
dopaminérgico potente, como haloperido],
puede estar provocado por otros fArmacos con
accién antagonista sobre los receptores de do-
pamina, o por la asociacion de distintos farma-
cos con este efecto.

La clorpromazina fue el primer antipsicotico
utilizado en la esquizofrenia, inicialmente sin-
tetizado como sedante por su potente efecto
antihistaminico. El descubrimiento de su po-
tencial antipsicotico llevo a la produccién de
otros derivados de la fenotiazina y, posterior-
mente, al descubrimiento de nuevas familias
de farmacos para el tratamiento de la esquizo-
frenia, como la de las butirofenonas. La comer-
cializacién de estos farmacos supuso un cam-
bio de paradigma en el tratamiento de los
pacientes con esquizofrenia, permitiendo su
reincorporacién a la comunidad frente al mo-
delo de reclusion en instituciones psiquiatri-
cas. No obstante, el conocimiento sobre los
efectos que provocan estos farmacos sobre los
receptores dopaminérgicos se produjo con
posterioridad a la generalizacién de su uso en
trastornos psicoticos.

Los antipsicéticos de primera generacién son
altamente , con elevada

generalmente tras 1-4 horas cuando se admi-
nistran por via oral, presentando un intenso
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metabolismo de primer paso hepatico por ac-
cion del CYP2D6 y del CYP3A4. La administra-
cion intramuscular da lugar a una absorcién
mas rapida y predecible que la oral. Estan co-
mercializadas algunas presentaciones inyecta-
bles de liberacion prolongada.

Presentan una estructura triciclica en la que la
naturaleza del sustituyente sobre el nitrégeno
fenotiazinico permite clasificarlas en alifati-
cas, piperidinicas y piperazinicas. En Espana
estdn comercializadas clorpromazina (alifa-
tica), levomepromazina (alifatica), perfena-
zina (piperazinica) y periciazina (piperidi-
nica).

(Largactil®) esta disponible en
presentaciones para administracién oral y pa-
renteral. Presenta un importante efecto se-
dante y tranquilizante que provoca una
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reduccidn de los estados de agitacion y agresi-
vidad. El efecto antipsicotico reduce los sinto-
mas positivos, como los trastornos del pensa-
miento, los delirios y las alucinaciones. El
efecto sobre los sintomas negativos parece re-
ducido.

(Sinogan®) también esta
disponible en presentaciones para administra-
cion oral y parenteral. Sus caracteristicas far-
macodinamicas son similares a las de la clor-
promazina, destacando entre sus efectos la
accion sedante. Produce menos efectos extra-
piramidales, pero es un potente anticolinér-
gico.

Las fenotiazinas (Decentan®) y

(Nemactil®) solo se comercializan
en Espafia en presentaciones de administra-
cion oral. Sus acciones son las propias de los
antipsicoticos tipicos, si bien la periciazina
presenta una menor actividad antidopaminér-
gica y mayor anticolinérgica.

OH
O;Q
°
N g
: /@)\/\/ Haloperidol

OH

O\/\OH CIN/E“
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, comercializado en presentacio-
nes de administracion oral y parenteral (Halo-
peridol Esteve® y Haloperidol Prodes®), es el
antipsicético de primera generacién mas utili-
zado en Espafa. Presenta un margen terapéu-
tico amplio, actuando como un antagonista do-
paminérgico, con baja actividad sobre los
receptores alfa-1 adrenérgicos y sin actividad
antihistaminica ni anticolinérgica cuando se
utiliza en las dosis terapéuticas. Provoca con
frecuencia sintomatologia extrapiramidal e hi-
perprolactinemia. Aunque es poco comun, el
uso de haloperidol a dosis altas o en combina-
cion con otros antipsicoticos con accién neuro-
l1éptica puede provocar la apariciéon del SNM.

Por su parte, (Xomolix®y EFG) solo
estd disponible en Espafia en medicamentos
de administracién parenteral y de uso hospita-
lario. Al igual que haloperidol, carece de efec-
tos antihistaminicos y anticolinérgicos en las
dosis habituales. Son caracteristicos los efec-
tos a nivel cardiovascular, pudiendo producir
una caida de la tension arterial media y un
efecto antiarritmico por prolongacién del pe-
riodo refractario.

El Unico representante de este grupo es la

(Orap®, Orap Fuerte®), comercializada
en Espafia en forma de comprimidos orales.
Interacciona fundamentalmente con recepto-
res D, de la dopamina, siendo su efecto se-
dante nulo o muy bajo. Mejora de forma selec-
tiva los trastornos alucinatorios y delirantes,
pero su uso suele limitarse a casos en los que
no hay respuesta a otros tratamientos o ésta es
insuficiente.

(Clopixol®) esta disponible en
Espafia en presentaciones de administracion
oral y parenteral, incluyendo una presentacion
inyectable de liberacién prolongada. Estudios
in vitro han probado que interacciona con re-
ceptores dopaminérgicos y serotoninérgicos,

17 - Farmacéuticos

n2 174: | a esquizofrenia y la farmacoterapia antipsicotica

pero in vivo solo parece presentar afinidad por
los receptores dopaminérgicos, especialmente
por los Dy, motivo por el cual se clasifica como
antipsicético tipico. Sus acciones son las carac-
teristicas de los antipsicoéticos tipicos, con un
efecto neuroléptico que mejora los sintomas
positivos. Provoca un efecto sedante frente al
que rapidamente se produce tolerancia.

Los antipsicoticos atipicos ( ) se deno-
minan asi porque, en general, no provocan
efectos adversos de naturaleza extrapiramidal
o los producen con menor frecuencia e inten-
sidad que los antipsicoticos de primera gene-
racion. El primer fArmaco comercializado con
estas caracteristicas fue la clozapina, a princi-
pios de los afios 70 del siglo XX, pero se retird
rapidamente debido a la aparicién de varios
casos de agranulocitosis grave. Sin embargo,
se volvid a introducir en el mercado a finales
de los anos 80 debido a que diversos estudios
demostraron su eficacia en pacientes refracta-
rios a otros tratamientos y a que el riesgo de
agranulocitosis grave puede minimizarse rea-
lizando controles hematolégicos de manera
frecuente.

El mecanismo de acci6én principal -y comdn-
de estos farmacos consiste en el

.Los
antipsicéticos atipicos por lo general también
inhiben los receptores D, pero esa accién es
especifica de los receptores limbicos, mientras
que los antipsicéticos clasicos son inhibidores
inespecificos de estos receptores. No obstante,
algunos de los antipsicéticos de segunda gene-
racion son agonistas parciales de los recepto-
res D». Por estos motivos, la incidencia de efec-
tos extrapiramidales asociada a su utilizacién
es considerablemente menor que la observada
con los antipsicéticos clasicos o de primera ge-
neracion. En general, la incidencia de efectos
adversos es inferior con el uso de antipsicoti-
cos atipicos ( ), a pesar de que los efec-
tos metabdlicos pueden ser muy marcados, es-
pecialmente con el uso de clozapina y
olanzapina ( )
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Farmaco Aripiprazol | Clozapina | Olanzapina | Quetiapina | Risperidona | Haloperidol | Clorpromazina
Efecto adverso
Sedacion of+ e +[++ ++ + + 4
Acatisia ++ + + + 4 i+ +
Agranulocitosis of+ ++ o/+ o/+ o/+ o/+ ¥
Hipotensidon of+ +++ + ++ ++ ++ 4+
Parkinsonismo + o o/+ o ++ + -
Aumento de

. o + + o) +++ +++ +
prolactina

Efectos adversos mas comunes de algunos de los antipsicdticos de mayor uso en Espafia. Tomada de (De Matteis et al., 2019).

: sin efecto; +: efecto débil; ++: efecto moderado; +++: efecto fuerte.

Parametro Peso IMC Glucemia Colesterol LDL Colesterol total Triglicéridos
Farmaco

Haloperidol 0,10 0,08 0,59 ND 0,59 0,63
Ziprasidona 0,10 ND 0,42 0,12 0,25 0,33
Aripiprazol 0,26 0,11 0,55 0,48 0,50 0,33
Lurasidona 0,32 0,37 0,09 0,27 0,27 0,26
Cariprazina 0,37 ND 0,70 0,07 0,16 0,28
Amisulprida 0,41 ND 0,14 ND 0,64 0,42
Asenapina 0,56 ND 0,22 ND ND ND
Risperidona 0,58 0,56 0,46 0,54 0,55 0,39
Quetiapina 0,65 0,68 0,47 0,91 0,82 0,71
Sertindol 0,81 0,72 0,36 ND 0,26 0,29
Clozapina 0,90 0,85 0,97 ND 0,97 0,97
Olanzapina 0,92 0,93 0,67 0,96 0,91 0,83

Riesgo asociado a la alteracion de distintos parametros metabdlicos con el uso de antipsicéticos.
Adaptada de (Pillinger et al., 2020).
Los ndmeros reflejan valores de p desde 0 hasta 1.
Un valor de p alto indica un mayor riesgo de incremento en el parametro metabélico.

ND: datos no disponibles.

De acuerdo con las recomendaciones de uso de
la Sociedad Espafiola de Psicogeriatria (SEP)
los antipsicéticos atipicos son de elecciéon en
pacientes de edad avanzada (SEP, 2017). La
risperidona se ha considerado habitualmente
como farmaco de primera linea en estos casos,
valorandose como alternativas: paliperidona,
olanzapina, aripiprazol o quetiapina (esta ul-
tima muy usada en situaciones de agitacion
por sus propiedades sedantes). En pacientes
de mayor edad conviene evitar ziprasidona,
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clozapina y los antipsicéticos de primera gene-
racion, sobre todo en pacientes con demencia.
Tal es asi que la AEMPS emitié una Nota Infor-
mativa en 2008 en respuesta a las conclusio-
nes alcanzadas por el Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia
Europea de Medicamentos, que alertaba de un
aumento de la mortalidad asociado al uso de
antipsicoticos clasicos cuando se utilizan en
pacientes ancianos con demencia (AEMPS,
2008).
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(Leponex®, Nemea®, Clozapina Au-
rovitas® y EFG) esta actualmente disponible
en Espafla en medicamentos de administra-
cion por via oral. Presenta un perfil farmacodi-
namico complejo: bloquea de manera inespe-
cifica los receptores dopaminérgicos,
especialmente el D4, pero también es antago-
nista del receptor 5-HT:a de la serotonina, de
los receptores alfa-1 adrenérgicos y tiene tam-
bién efecto anticolinérgico y antihistaminico.
La incidencia de efectos extrapiramidales con
clozapina es baja. Su efecto adverso mas carac-
teristico es la agranulocitosis, que obliga a rea-
lizar controles hematolégicos semanales

5 La incidencia medida en tiempo-persona se refiere a la suma de
las unidades de tiempo individuales durante las que los pacientes
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durante las 18 primeras semanas de trata-
miento; posteriormente, la incidencia des-
ciende notablemente, por lo que los controles
se pueden realizar mensualmente. La inciden-
cia de agranulocitosis se ha estimado en 32 ca-
sos por 100.000 semanas-personas de obser-
vacion en las primeras 18 semanas de
tratamiento, descendiendo hasta 2,3 casos en-
tre las semanas 19-52 y hasta 1,8 casos a partir
de la semana 53 (AEMPS, 2019). Debido a su
perfil de seguridad, su uso suele quedar reser-
vado a casos refractarios al resto de tratamien-
tos antipsicoticos.

(Zyprexa®, Zyprexa Velotab®,
Zypadhera®, Zyprexa Difarmed®, Zyprexa Ve-
lotab Elam Pharma® Zyprexa Velotab

fueron expuestos al farmaco antes de experimentar agranulocito-
sis.
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Difarmed® y EFG) es el antipsicotico mas utili-
zado en Espafia. Cuenta con presentaciones
para administracién oral, intramuscular e in-
yectables de larga duracion (ILD). Aunque es-
tructuralmente es similar a la clozapina y pre-
senta un perfil de unioén a receptores también
similar, produce menos efectos adversos gra-
ves, especialmente a nivel hematolégico. Si
produce con frecuencia efectos metabdlicos
que deberan ser tenidos en cuenta, tales como
aumento de peso, de triglicéridos y resistencia
ala insulina.

Por su parte, (Seroquel®, Seroquel
Prolong®, Psicotric®, Psicotric Retard®, Ro-
coz®y EFG) se encuentra disponible en Espafia
en medicamentos de administracién oral. Es-
tan comercializadas presentaciones en forma
de comprimidos de liberacion prolongada que
permiten la administracién en una tnica toma
diaria. A pesar de que antagoniza tanto recep-
tores serotoninérgicos (5-HTza) como dopami-
nérgicos (D2), se disocia rdpidamente de estos
ultimos, por lo que la incidencia de reacciones
extrapiramidales es muy baja. Presenta meta-
bolitos activos —norquetiapina- con efecto an-
ticolinérgico, antihistaminico y anti alfa-1
adrenérgico. También produce efectos a nivel
metabolico, especialmente aumento del ape-
tito. Se utiliza frecuentemente por su efecto se-
dante frente a estados de agitacion, tanto en
pacientes psicoticos como en otros casos
(principalmente, en trastorno bipolar).

(Sycrest®) se usa en Espaila por via
sublingual. Su efecto antipsicético puede rela-
cionarse con la capacidad de bloquear los re-
ceptores 5-HT2a de la serotonina y los D, de la
dopamina, pero posee también afinidad por
otros muchos receptores serotoninérgicos,
dopaminérgicos, histaminérgicos y por los
alfa-2 adrenérgicos, no asi por los receptores
muscarinicos. En Espafa estd indicado en tras-
torno bipolar pero no en esquizofrenia.

(Etumina®), de administracion oral,
se clasifica en ocasiones como antipsicotico ti-
pico porque presenta un marcado efecto neu-
roléptico. Sin embargo, tiene afinidad por los
receptores 5-HT;, encajando también en el
grupo de los antipsicoticos atipicos. Adicional-
mente, por su efecto adrenolitico, anticolinér-
gico y antihistaminico, produce una considera-
ble sedacion, que es de ayuda especialmente
en el manejo de los sintomas positivos.
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(Adasuve®) es el tinico antipsicético
comercializado para administraciéon por via
inhalatoria, presente en un medicamento ex-
clusivamente de uso hospitalario (requiere su-
pervisién de un profesional sanitario para su
uso). En ocasiones se clasifica como antipsico-
tico clasico, pero presenta afinidad por los re-
ceptores 5-HTza, asi como por receptores no-
radrenérgicos, histaminérgicos y colinérgicos.
Tiene efecto calmante, porlo que es de utilidad
especialmente en pacientes con agitaciéon y
agresivos. El efecto adverso mas caracteristico
es el broncoespasmo, consecuencia de la viade
administracién, especialmente en pacientes
asmaticos o con EPOC, lo que hace necesario
disponer de tratamiento broncodilatador con
beta-agonistas de accién rapida para tratar los
casos graves.

(Serdolect®) se encuentra comercia-
lizado en Espafia en forma de comprimidos de
uso por via oral. Tiene afinidad tanto por re-
ceptores serotoninérgicos (5-HT) como dopa-
minérgicos (D), si bien la frecuencia de apari-
cion de efectos adversos relacionados con el
bloqueo dopaminérgico -efectos extrapira-
midales o hiperprolactinemia- es baja. No pre-
senta afinidad por receptores colinérgicos ni
histaminérgicos, de modo que su efecto se-
dante es bajo. Se usa sobre todo en pacientes
refractarios a otros tratamientos. Se han des-
crito efectos arritmogénicos del tipo torsades
de Pointes por prolongacion del intervalo QT,
lo que obliga a monitorizar el electrocardio-
grama (ECG) antes y durante el tratamiento.

(Zeldox® y EFG) esta disponible
en Espafia en capsulas de uso por via oral y en
forma de inyectable para administracién in-
tramuscular. Muestra afinidad tanto por el re-
ceptor 5-HT2a como por el receptor D2, aunque
ésta es mayor por el primero; también se une
a otros receptores serotoninérgicos, como el
5-HT,, el 5-HT1ay el 5-HT1p, asi como a recep-
tores Hi de la histamina y alfa-1 adrenérgicos.
Ha probado su eficacia tanto en los sintomas
positivos de la esquizofrenia como en los sin-
tomas negativos. Pese a que su consumo se ha
asociado al riesgo de prolongacién del inter-
valo QT en el ECG, la monitorizacion se realiza
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habitualmente solo en pacientes con enferme-
dad cardiovascular establecida.

(Latuda®) es, junto con caripra-
zina, uno de los antipsicoticos de mas reciente
introduccién, comercializado por primera vez
en 2019 en Espaia. Se administra por via oral,
produciendo un bloqueo de los receptores 5-
HT2ay 5-HT7 de la serotonina y de los recepto-
res D, de la dopamina. No produce una prolon-
gacidn significativa del intervalo QT y la inci-
dencia de efectos adversos metabdlicos es
baja. Su eficacia a corto y largo plazo parece
menor que la de otros antipsicoticos atipicos
(Fernandez-Moriano, 2019).

(Risperdal®, Risperdal Consta®,
Okedi®y EFG) es uno de los antipsicoticos mas
utilizados, aunque el crecimiento en el con-
sumo de los nuevos farmacos, especialmente
aquellos formulados en inyectables de larga
duracion, ha desplazado su uso, pasando de
ser el primero o segundo por consumo en el
conjunto de los antipsicéticos, a ser el quinto.
Se encuentra en Espafia en medicamentos de
administracién por via oral y en forma de in-
yectables de liberacién prolongada. Bloquea
de manera preferencial los receptores 5-HT, y
D;, aunque también tiene efecto adrenolitico
sobre los receptores alfa-1. Muestra efectivi-
dad sobre los sintomas positivos y en parte
también sobre los sintomas negativos y afecti-
vos de la esquizofrenia, con bajo riesgo de
efectos extrapiramidales.

(Byannli®, Invega®, Trevicta®,
Xeplion®) en Espafia estd comercializado en
forma de comprimidos de liberacién prolon-
gada y también como inyectable de liberacién
prolongada, siendo uno de los antipsicéticos
que mayor crecimiento ha experimentado en
su utilizacion. Es un metabolito activo de la ris-
peridona, con afinidad selectiva por los recep-
tores 5-HT, y D, alos que bloquea; su afinidad
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por receptores adrenérgicos alfa-1 y alfa-2 e
histaminérgicos Hi es baja. No se metaboliza
en el higado y el riesgo de interacciones farma-
coldgicas con paliperidona es bajo. Los com-
primidos de liberacidén prolongada permiten
una Unica administracién diaria, mientras que
en forma de inyectable la administracién es
mensual (Xeplion®), trimestral (Trevicta®) o
semestral (Byannli®).

(Abilify®, Abilify Maintena®, Ari-
zol®, Aripiprazol Qualigen® y EFG) se encuen-
tra en Espafia en formas farmacéuticas orales
y parenterales. Presenta un perfil farmacodi-
namico complejo: antagoniza los receptores 5-
HT.4 de la serotonina, pero es agonista parcial
de los receptores D, de la dopamina y 5-HT; de
la serotonina. No presenta efecto sedante y los
efectos adversos de tipo metabdlico (aumento
de peso, perfil lipidico) son menos frecuentes
que para otros antipsicoticos atipicos. Aunque
por lo general es bien tolerado, durante su uso
pueden aparecer reacciones extrapiramidales
y, especialmente, acatisia.

(Reagila®) es otro de los antipsicé-
ticos de mas reciente comercializacion en Es-
pafia (2019), presentando un perfil beneficio-
riesgo en ciertos aspectos similar al de aripi-
prazol. Se encuentra disponible en forma de
capsulas duras. Su mecanismo de accién no se
conoce completamente, pero su efecto tera-
péutico parece estar relacionado con una acti-
vidad agonista parcial sobre receptores D,y D3
de la dopaminay 5-HT14 de la serotonina y con
una actividad antagonista sobre los receptores
5-HT2ay 5-HT2g de la serotonina y H; de la his-
tamina. Ha mostrado eficacia a corto y largo
plazo sobre sintomas positivos y negativos de
la esquizofrenia (Fernandez-Moriano, 2019).
Como en el caso de aripiprazol, el efecto ad-
verso mas comun relacionado con su consumo
es la acatisia.
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Los efectos antipsicoticos de las benzamidas
( ) se explican por su accién sobre re-
ceptores dopaminérgicos, motivo por el cual
se han clasificado habitualmente como anti-
psicoticos tipicos. Sin embargo, debido a las
caracteristicas de su accidn clinica (sulpirida)
o de su efecto sobre los receptores dopaminér-
gicos (amisulprida), se acepta que no encajan
de manera precisa ni entre los antipsicoticos
tipicos ni entre los antipsicéticos atipicos.

(Dogmatil®, Dogmatil Fuerte®, Psico-
cen® y EFG) esta disponible en medicamentos
de administracién por via oral y por via
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Las lagunas que todavia persisten respecto al
conocimiento sobre la etiopatogenia de la es-
quizofrenia suponen un estimulo para la in-
vestigacion sobre posibles nuevos tratamien-
tos farmacolégicos. Una de las areas en que la
investigacion basica y clinica estd centrando
su foco es la neurotransmisién glutamatérgica,
apoyada en la hipétesis de que en la esquizo-
frenia existe una actividad excesiva de este
neurotransmisor. Las principales lineas de in-
vestigacién a este respecto son las siguientes:

- Inhibidores del transportador de la gli-
cina: la glicina y la serina aumentan la
respuesta de los receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato) del glutamato. La
disponibilidad cerebral de glicina esta
regulada por el transportador de
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intramuscular. Es un antagonista de los recep-
tores D2 y D3 de la dopamina que, sin embargo,
muestra eficacia sobre los sintomas negativos,
pero no sobre sintomas positivos. Carece de
efectos sedativos marcados a las dosis tera-
péuticas habituales. Actualmente se utiliza
fundamentalmente como antivertiginoso.

(Aracalm®, Solian® y EFG) se ad-
ministra también por via oral. Es estructural-
mente similar a la sulpirida, pero parece tener
accidn agonista parcial sobre los receptores D,
de la dopamina, distinguiéndose asi de los an-
tipsicoticos tipicos. Carece de afinidad por re-
ceptores serotoninérgicos, adrenérgicos, his-
taminérgicos o colinérgicos. No produce
habitualmente efectos extrapiramidales, pero
si es frecuente el aumento de prolactina.

CH,
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glicina T1, por lo que se han desarro-
llado inhibidores de este transporta-
dor con el objetivo de aumentar la con-
centracion de glicina cerebral y
aumentar asi la sensibilidad de los re-
ceptores NMDA al glutamato.

- Moduladores alostéricos positivos de
los receptores metabotrépicos del glu-
tamato: estos receptores se han rela-
cionado con la esquizofrenia porque
modulan la transmisiéon relacionada
con NMDA. Asi, algunos moduladores
alostéricos de estos receptores han
mostrado actividad antipsicotica y de
aumento de la cognicién.

- Moduladores alostéricos positivos del
receptor del AMPA (acido a-amino-3-
hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropio-
nico): estos receptores se han
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relacionado con el aprendizaje y la me-
moria, y por ello, los farmacos capaces
de modular la accién glutamatérgica
sin producir excitotoxicidad estan
siendo estudiados con el objetivo de
mejorar las alteraciones cognitivas en
la esquizofrenia y en otras enfermeda-
des como la depresion y el parkinson.

Finalmente, en los dltimos afios la investiga-
cion relacionada con los receptores cannabi-
noides endogenos esta suscitando una gran
atencion. Esto se debe en parte a que la rela-
cion entre el consumo de cannabis y la apari-
cion de trastornos psicéticos esta bien docu-
mentada, a pesar de que probablemente el
consumo de cannabis sin otros factores asocia-
dos no es condicién suficiente para el desarro-
llo de la esquizofrenia.

El cannabidiol (CBD) es uno de los principales
metabolitos presentes en el cannabis, sin efec-
tos psicoactivos. Algunos estudios han mos-
trado su eficacia en pacientes con esquizofre-
nia al afladirlo al tratamiento habitual
(McGuire et al., 2018), aunque en un metaana-
lisis sobre el uso de aceite de CBD como trata-
miento de la esquizofrenia (Kopelli et al,
2020) se indica que la disponibilidad de estu-
dios de larga duracién y con muestras adecua-
das actualmente no es suficiente para confir-
mar ni la eficacia ni la seguridad de este
compuesto en este tipo de pacientes.

Existe consenso cientifico en torno a la necesi-
dad y conveniencia del tratamiento farmacol6-
gico para alcanzar la estabilidad del paciente
esquizofrénico y evitar el avance del deterioro
cognitivo. No obstante, la combinacién de los
antipsicéticos con ,
como la terapia de remediacién cognitiva, o las
, asi como

otras intervenciones para reforzar el
familiar y social, permite mejorar
tanto la calidad de vida como el curso de la en-
fermedad. Es preciso considerar que el déficit
cognitivo en la esquizofrenia esta relacionado
con la funcionalidad y la calidad de vida de los
pacientes, de forma que aquellos con mayor
afectacion cognitiva presentan mas dificulta-
des para reintegrarse en su entorno. Dicho
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déficit suele ser refractario al tratamiento far-
macolégico, lo que resalta la importancia de
este tipo de terapias.

En esalinea, los objetivos principales de las te-
rapias neuropsicoldgicas son el tratamiento de
los déficits cognitivos, el entrenamiento en ha-
bilidades sociales y el entrenamiento en tareas
que tienen que ver con el ambito laboral. Entre
ellas, la , que implica que los
pacientes y su entorno familiar reciban infor-
macion sobre las caracteristicas de su enfer-
medad, las opciones de tratamiento, los posi-
bles efectos secundarios y los factores
modificables que pueden mejorar el pronds-
tico, es una de las estrategias con datos favora-
bles respecto a su eficacia en el tratamiento de
la enfermedad.

En un metaanalisis (Bighelli et al., 2021) que
incluy6 72 estudios con mas de 10.000 pacien-
tes analizo los resultados de la intervencion fa-
miliar, la terapia psicoeducativa y la terapia
cognitivo-conductual sobre el riesgo de re-
caida, se vio que todas estas intervenciones -
conjuntamente con la farmacoterapia- dismi-
nuyeron ese riesgo en comparacion con el tra-
tamiento Unicamente farmacolégico. El apoyo
familiar sustentado por la intervencién psi-
coeducativa no solo reduce el riesgo de re-
caida, sino que parece contribuir a la disminu-
cion de los sintomas y a un mejor
funcionamiento general de los pacientes, a pe-
sar de que el efecto de estas intervenciones
casi nunca es inmediato y los resultados se
consiguen tras varios meses o incluso un afio
desde el inicio de la terapia psicoeducativa. La
terapia cognitivo-conductual también se aso-
ci6 a una reduccion del riesgo de recaida a los
12 meses, aunque no esta claro el beneficio a
mas largo plazo. En general, las terapias com-
binadas (que integran los diferentes elemen-
tos, esto es, la psicoeducacién al paciente, el
apoyo familiar y la terapia cognitiva) parecen
eficaces en la reduccion de las recaidas, pero
no se puede determinar de manera precisa si
el resultado positivo se debe a la combinacién
de diferentes estrategias o a que una de ellas
es mas exitosa que el resto.

Por otra parte, la

(TRC) constituye actualmente una de las
principales estrategias para mejorar el dete-
rioro cognitivo de los pacientes con enferme-
dades mentales, incluida la esquizofrenia. Los
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elementos que se consideran parte fundamen-
tal de la TRC son la intervencién de un tera-
peuta experimentado, la practica repetida de
ejercicios cognitivos, el desarrollo estructu-
rado de estrategias cognitivas y el uso de téc-
nicas para mejorar la transferencia al mundo
real de las mejoras cognitivas. A través de es-
tudios de neuroimagen se han podido obser-
var cambios neuroanatémicos en respuesta a
la TRC (Matsuda et al., 2019). Un metaanalisis
que incluy6 130 estudios con 8.851 pacientes
(Vita et al.,, 2021) concluyé que la TRC mejo-
raba significativamente las habilidades

En vista de todo lo anterior, se comprende que
la combinacidn del tratamiento farmacolégico
y psicolégico se considere la opcidn mas bene-
ficiosa para mejorar la calidad de vida y el
curso de la enfermedad de las personas que
padecen esquizofrenia. Los farmacos utiliza-
dos permiten reducir el avance del deterioro
cognitivo, especialmente cuando el trata-
miento se instaura de manera precoz tras la
aparicién de los primeros sintomas. En ese
contexto, el farmacéutico, como profesional
sanitario experto en el medicamento (inde-
pendientemente de su ambito de actuacion),
debe familiarizarse con la idea de que la base
de la farmacoterapia la constituyen actual-
mente los antipsicoticos atipicos, a pesar de
que determinados antipsicoticos clasicos se
consideran de utilidad en algunos casos.

En resumen, los antipsicéticos que tienen indi-
cacion de uso en esquizofrenia en Espafia son:

- Antipsicoéticos tipicos o clasicos: las fe-
notiazinas clorpromazina, levomepro-
mazina, perfenazina y periciazina; las
butirofenonas haloperidol y droperi-
dol; la difenilbutilpiperidina pimozida;
y el tioxanteno zuclopentixol.

- Antipsicoticos atipicos: clozapina,
olanzapina, quetiapina, clotiapina, lo-
xapina, sertindol, ziprasidona, lurasi-
dona, risperidona, paliperidona, aripi-
prazol y cariprazina.
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cognitivas y el funcionamiento global de los
pacientes con esquizofrenia. Esta mejora no
parece estar relacionada con las caracteristi-
cas del paciente, por lo que su utilidad podria
ser generalizada.

La combinada con el
tratamiento farmacolégico también se puede
utilizar en pacientes con sintomas psicéticos
graves y que no responden al tratamiento. Esta
terapia puede ser de especial utilidad en aque-
llos casos en que aparecen signos cataténicos
(Martin, 2009).

- Otros: sulpirida y amisulprida compar-
ten caracteristicas de los antipsicoti-
cos tipicos y atipicos.

A fin de desarrollar su actividad asistencial de
la forma mas adecuada, el farmacéutico tam-
bién debe tener presente que el tratamiento de
los pacientes con esquizofrenia implica habi-
tualmente un elevado grado de complejidad.
Esto es asi por distintos motivos.

En primer lugar, porque la adherencia al trata-
miento suele ser baja. En el marco del estudio
de Ensayos Clinicos con Antipsicéticos sobre la
Efectividad en la Intervencion (CATIE) se ob-
servo que el 74% de los pacientes abandona-
ban el tratamiento antes de los 18 meses y al-
rededor del 30% abandon¢ el tratamiento por
decision propia (Lieberman et al., 2005). Ha-
bida cuenta de que el tratamiento farmacol6-
gico es clave para alcanzar la estabilizacion del
paciente y evitar el deterioro cognitivo, un se-
guimiento erratico de las pautas prescritas
hara mas dificil alcanzar esos objetivos clini-
cos, incidiendo, a su vez, en los problemas de
adherencia. La variedad de formas de presen-
tacién de la esquizofrenia provoca que muchos
pacientes sean refractarios, al menos parcial-
mente, al tratamiento prescrito, lo cual puede
ser causa de cambios -necesarios- en el trata-
miento que dificultan atin mas la habituacién
del paciente al cumplimiento de las pautas de
administracién.
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En segundo lugar, los fArmacos antipsicéticos
se ven involucrados en numerosas reacciones
adversas que inciden de manera negativa en la
calidad de vida del paciente. El efecto neuro-
léptico de los antipsicéticos de primera gene-
racion permite controlar los sintomas positi-
vos de la enfermedad, pero también dificulta
las interacciones sociales y puede agravar su
situacion de exclusién social. La presencia de
un entorno familiar implicado es fundamental
en estos casos para mejorar el desempefio del
paciente. Asimismo, los efectos metabélicos de
los antipsicéticos, especialmente en el caso de
algunos atipicos, implican que enfermedades
como la obesidad, la diabetes y la hipercoles-
terolemia se conviertan en comorbilidades
muy prevalentes en estos pacientes: no solo
deteriora la salud sino que puede conllevar la
necesidad de introducir nuevos tratamientos,
farmacolégicos o no, haciendo méas complejo el
cumplimiento de las pautas prescritas. En mu-
chos casos, el estado de salud y la esperanza de
vida se ven también deterioradas por el con-
sumo de sustancias de manera adictiva, siendo
especialmente prevalente el consumo de ta-
baco, aunque el consumo de alcohol y de dro-
gas de abuso es también mas comun en las per-
sonas con esquizofrenia que entre la poblacién
general.

A pesar de que practicamente todos los medi-
camentos antipsicoticos se dispensan en far-
macia comunitaria, cuya proximidad resulta
un elemento facilitador en relacién al acceso a
la medicacién, un factor importante que puede
dificultar tal acceso es la exigencia de visado
de inspeccién en pacientes mayores de 75
afios en medicamentos que contienen deter-
minados antipsicoticos: amisulprida, aripipra-
zol, asenapina, cariprazina, lurasidona, olanza-
pina, paliperidona, quetiapina, risperidona y
ziprasidona.

De modo general, la oportuna comunicaciéon
bidireccional entre farmacéutico y paciente es
clave tanto para reforzar el mensaje del facul-
tativo especialista en relacion al tratamiento
como para instaurar nuevas pautas que pue-
dan ayudar a mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. En personas con esquizofrenia esta co-
municaciéon puede estar dificultada por la
situacion clinica, pues en muchos casos la dis-
posicion del paciente a colaborar con las indi-
caciones dadas es baja como consecuencia de
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las manifestaciones de la enfermedad. En este
sentido, el farmacéutico también puede dar a
conocer al paciente o a su cuidador la existen-
cia de asociaciones de pacientes que ofrecen
servicios especificamente dirigidos tanto a las
personas con esquizofrenia, que pueden ayu-
dar a su integracién social y laboral, como a
sus familiares; un ejemplo es la Asociacion Es-
paiiola de Apoyo en Psicosis (AMAFE,
https://www.amafe.org/newpage).

La ausencia o la pérdida del efecto terapéutico
de los antipsicéticos, el empeoramiento de al-
gunos sintomas (especialmente los negativos
y los cognitivos) o la aparicién de determina-
das reacciones adversas constituyen alertas
que el farmacéutico comunitario puede detec-
tar de manera precoz. Teniendo esto en
cuenta, desde la Farmacia se puede intervenir
en varios niveles -dentro del marco de los Ser-
vicios Profesionales Farmacéuticos Asisten-
ciales- a fin de colaborar en el proceso asisten-
cial para con las personas afectadas de
esquizofrenia.

Ante un diagndstico reciente de esquizofrenia,
la instruccion al paciente -o al cuidador, en su
caso- sobre las caracteristicas fundamentales
del tratamiento farmacolégico, su mecanismo
de acciéon comentado en lenguaje facilmente
comprensible y, sobre todo, los posibles efec-
tos secundarios, pueden ayudar a que el pa-
ciente anticipe el nuevo contexto de convivir
con la patologia y se adapte mas facilmente a
él. En este caso, puede ser de especial ayuda
ofrecer consejos como mantener el horario de
administracién, guardar el medicamento
siempre en el mismo lugar o incluso mantener
un registro escrito que recoja los medicamen-
tos que debe tomar y las fechas de recogida de
la medicacion y de control médico.

Respecto a los habitos de vida, la adiccion al ta-
baco es uno de los factores de riesgo de desa-
rrollo de comorbilidades mas habituales en las
personas con esquizofrenia. Asi, el tabaco es la
principal causa de desarrollo de cancer de pul-
mén y de otras neoplasias como de orofaringe,
de laringe, de es6fago o vejiga, asi como de en-
fermedad pulmonar obstructiva croénica
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(EPOC); también incrementa el riesgo cardio-
vascular y, especificamente, en la esquizofre-
nia se relaciona con un mayor deterioro cogni-
tivo.

El éxito en la implementacion de medidas para
cesar en el habito tabaquico en estos pacientes
dependera en buena medida de que se haya
conseguido alcanzar previamente la fase de es-
tabilizacion de la enfermedad. En este con-
texto, el farmacéutico puede ofrecer un con-
sejo antitabaquico con informacion sobre las
posibilidades farmacolégicas y no farmacol6-
gicas que existen actualmente para reducir y
abandonar el consumo y sobre los efectos per-
judiciales que el tabaco tiene en su estado con-
creto de salud. El tratamiento psicologico
orientado a la deshabituacién puede ser de es-
pecial interés en estos casos debido a los men-
cionados problemas en la adherencia terapéu-
tica. Conviene recordar que los farmacos
destinados a la deshabituacidn solo estan indi-
cados si existe una motivacién expresa para
dejar de fumar, que sera muy dificil de conse-
guir sin el apoyo psicoldgico. Pero en pacientes
suficientemente motivados si se puede consi-
derar el uso de farmacos antitabaquicos en el
marco del seguimiento con el médico especia-
lista. Las opciones son las siguientes:

- Terapia sustitutiva de nicotina (TSN): util en
fumadores con dependencia moderada o alta
(en aquellos que consuman 10 o mas cigarri-
llos al dia).

- Bupropién (Zyntabac®): firmaco antidepre-
sivo que actia inhibiendo la recaptacion de
dopamina y serotonina. Sin embargo, durante
su uso se han descrito casos de sintomas psi-
coOticos y maniacos, especialmente en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad psiquia-
trica. Esto podria limitar su utilidad en
pacientes con esquizofrenia o, en todo caso,
obligaria a aumentar la vigilancia.

- Vareniclina (Champix®): agonista parcial co-
linérgico que se une con mayor afinidad que la
nicotina a los receptores neuronales nicotini-
cos de tipo asf32, pero los activa con menor in-
tensidad. Esto provoca un bloqueo de los sis-
temas de recompensa estimulados por la
nicotina y también ayuda a aliviar los sintomas
de abstinencia por su efecto agonista. Se ha
contrastado la seguridad del tratamiento con
vareniclina en esquizofrenia (Ahmed et al.,
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2018), pero con su uso también se han des-
crito casos de sintomas neuropsiquiatricos
que incluyen psicosis, comportamiento agre-
sivo, cambios de humor e ideacién suicida, por
lo que, de considerarse laidoneidad de su uso,
el paciente debera estar sometido a una vigi-
lancia estrecha.

- Citisina (Todacitan®): alcaloide estructural-
mente similar a la nicotina, cuyo mecanismo
de acciéon se asemeja al de la vareniclina,
puesto que se une a los receptores nicotinicos
a4f32 con una acciéon mas débil que la de la ni-
cotina. Ayuda a reducir los sintomas de la abs-
tinencia de nicotina al aumentar los niveles de
dopamina en el cerebro, y se recomienda pre-
caucién con su uso en pacientes esquizofréni-
COS.

Al inicio de la deshabituacién se debera tener
en cuenta que los hidrocarburos aromaticos
policiclicos contenidos en el humo del tabaco
presentan un caracter inductor del metabo-
lismo hepatico, concretamente a través de la
isoenzima CYP1A2 del citocromo P-450 hepa-
tico. A este respecto, no hay que olvidar que al-
gunos antipsicéticos, como olanzapina, cloza-
pina y haloperidol, son sustratos de esta
isoenzima y que el cese de consumo de tabaco
puede ocasionar que su actividad metaboliza-
dora se reduzca, produciéndose un incre-
mento en la concentracion de estos farmacos.

En las personas con adiccidn al alcohol, el far-
macéutico puede ejercer también una labor de
educacion sanitaria motivacional para que el
paciente reduzca o abandone su consumo por
los riesgos que comporta en el paciente esqui-
zofrénico de pérdida de unas capacidades cog-
nitivas ya comprometidas y de exacerbar com-
portamientos asociados a la psicosis, como la
agresividad.

En este sentido, desde la farmacia comunitaria
se pueden dispensar con receta médica y siem-
pre con el consentimiento del paciente algu-
nos farmacos de utilidad en la deshabituacién
del consumo abusivo de alcohol: i) disulfiram
(Antabus®), un fArmaco que inhibe a la enzima
aldehido-deshidrogenasa, provocando la acu-
mulacién de acetaldehido y la aparicion de
efectos desagradables al consumir alcohol; ii)
naltrexona (Tranalex®), un antagonista
opioide que reduce el riesgo de recaida com-
pleta en pacientes en deshabituacion al
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consumo de alcohol cuando todavia consumen
cantidades pequefias o moderadas; iii) nal-
mefeno (Selincro®), un modulador del sistema
opioide que ha mostrado eficacia en la reduc-
cion del consumo de alcohol; y iv) acampro-
sato (Campral®), un fArmaco con mecanismo
de accién no del todo conocido, pero que
ejerce cierto efecto estimulante del GABA y
como antagonista glutamatérgico.

Ademas de la terapia farmacoldgica, el farma-
céutico esta capacitado para ofrecer recomen-
daciones dietéticas y de estilo de vida relacio-
nadas tanto con el control de la diabetes como
de la dislipemia, comorbilidades muy frecuen-
tes en los pacientes esquizofrénicos como con-
secuencia tanto de malos habitos de vida como
de los efectos adversos a nivel metabdlico de
los antipsicéticos, especialmente los de se-
gunda generacion. Conociendo el tipo de efec-
tos adversos que provocan estos farmacos, se
puede realizar desde la farmacia comunitaria
una labor de prevencion de tales comorbilida-
des mediante la recomendacion de la practica
de ejercicio fisico y a través de habitos nutri-
cionales saludables, como:

- La restriccién de la ingesta de azicares sim-
ples y de harinas refinadas.

- La introduccion de mayor cantidad de fibra
dietética a través de cereales integrales y de le-
gumbres.

- Lareduccion del consumo de productos ricos
en grasas saturadas.

- Un aumento del consumo de frutas y verdu-
ras.

Resulta conveniente ofrecer estas recomenda-
ciones por escrito una vez explicados de pala-
bra los aspectos mas generales de las pautas a
seguir. En la medida de lo posible deben inten-
tar adaptarse a la rutina y a ciertos habitos
preestablecidos del paciente para aumentar la
probabilidad de cumplimiento.

La efectividad del tratamiento farmacolégico y
el perfil de reacciones adversas asociado a este
hace que el seguimiento cercano del estado de
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salud del paciente cobre una gran importancia
en esquizofrenia.

La pérdida de eficacia del tratamiento puede
ocurrir por factores asociados a las caracteris-
ticas de la enfermedad o también debido a la
falta de adherencia. Esta circunstancia debera
ser siempre motivo de derivacién a los servi-
cios especializados para una mejor valoracién
clinica (por parte de Psiquiatria, fundamental-
mente), pero la decisién a tomar sera diferente
en uno y otro caso.

Enrelacion con la adherencia al tratamiento, el
farmacéutico debe valorar en primer lugar el
grado de conocimiento que el paciente tiene
sobre su enfermedad y sobre el tratamiento
prescrito, asi como de su rutina diaria, para co-
nocer coOmo se puede incorporar la adminis-
tracién de los medicamentos de manera mas
eficaz.

Ademas, la politerapia, frecuente como conse-
cuencia de la incidencia de comorbilidades,
hace mas dificil la adherencia, tanto por la adi-
cion de nuevos medicamentos a los que el pa-
ciente no estd habituado como por la posibili-
dad de aparicién de mas efectos adversos.

Los efectos adversos del tratamiento con far-
macos antipsicdticos que mas impacto suelen
tener en la calidad de vida a largo plazo son los
efectos extrapiramidales y la acatisia en el
caso de los farmacos de primera generacion y
los efectos metabolicos (aumento de peso, dia-
betes e hiperlipidemia) en el caso de los anti-
psicoticos atipicos.

El abordaje de los sintomas extrapiramidales
implica la reduccion de la dosis o el cambio de
medicacion, por lo que el papel del farmacéu-
tico a este respecto se sitiia en la deteccién de
tales sintomas y en la comunicacién o bien al
cuidador para que lo ponga en conocimiento
del especialista, o bien directamente al espe-
cialista si existe un canal de comunicacion.

Los sintomas més caracteristicos de un cuadro
extrapiramidal son: espasmos y contracciones
involuntarias de los musculos, temblor, acati-
sia, discinesia tardia y pseudoparkinsonismo
(rigidez, bradicinesia).

Los efectos adversos metabdlicos, a excepcién
del aumento de peso, pueden pasar desaperci-
bidos porque no provocan sintomas, por lo
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que se debe recomendar un control habitual
de la glucemia, la colesterolemia y la trigliceri-
demia en caso de utilizar farmacos de alto
riesgo (como la olanzapina o la clozapina). Mu-
chas farmacias cuentan con dispositivos
(como los fotémetros de reflexién automati-
cos) que permiten realizar estas determinacio-
nes de forma rapida, por lo que pueden resul-
tar una opcién de facil acceso.

Otro aspecto de la farmacoterapia que debe te-
nerse en cuenta para optimizar los resultados
clinicos y prevenir resultados negativos de la
medicacion es la posibilidad de interacciones
farmacolégicas entre los distintos medicamen-
tos usados por el paciente. Debido al meca-
nismo de accién y a los efectos sobre distintos
receptores, puede ser conveniente evaluar la
posible asociacién de los antipsicoticos con
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medicamentos que presenten efectos sobre
los receptores dopaminérgicos, colinérgicos y
adrenérgicos. Por ejemplo, el efecto antidopa-
minérgico de los farmacos antipsicéticos
puede antagonizar el efecto de los agonistas
dopaminérgicos utilizados en la enfermedad
de Parkinson, como la levodopa. Por el contra-
rio, los antagonistas dopaminérgicos pueden
aumentar la probabilidad de sintomatologia
extrapiramidal y de SNM.

El registro sistematico por parte del farmacéu-
tico de todas estas intervenciones también es
recomendable con el objetivo de evaluar los
resultados del servicio de seguimiento farma-
coterapéutico y asi poder detectar rapida-
mente los problemas relacionados con la me-
dicacion y posibles aspectos de mejora.
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