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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad crénica e incapacitante que
afecta alrededor del 1% de la poblacién munﬁihl (2). La tasa de
prevalencia va del 0.01 al 0.07% y es simiiar entre las
diferentes culturas (12). Sumada a su alta prevalencia, 1la
esquizofrenia tiene un costo social y econémico importante ya
que, ademids de que su tratamiento es, frecuentemente, dificil 1la
recuperacién es pobre. La introduccién de los antipsicéticos en
el armamentario farmacolégico psiquidtrico fué uno de los grandes
avances de este siglo. La clorpromazina (CP2) fué& el primer
antipsicético utilizado clinicamente y de é&sta se derivaron
diferentes compuestos con las mismas propiedades terapéuticas.
Actualmente existen en el mercado diveros tipos de antipsicéticos
que se clasifican, de acuerdo a su estructura quimica, en: feno-

tiazinas, dibenzodiacepinas, butiferonas, e indoles (21).

El efecto antipsicético de estos medicamentos parece estar
relacionado, al menos en parte, al blogueo de los receptores
dopaminérgicos encefédlicos, preferentemente del tipo D2 a nivel
de los sistemas mesolimbico y mesocortical y, es probable que
otros receptores dopaminérgicos, como los D4 y D5, también estén
involucrados en esta accién. Los antipsicéticos tipicos producen
sintomas extrapiramidales debido al bloqueo de los receptores D2

a nivel del sistema nigroestriade (20).



Aunque 1la utilidad de estos medicamentos para el control de los
sintomas psicéticos en la esquizofrenia ha guedado ampliamente
démostrada (26) atGn carecemos del medicamento ideal para el

restablecimiento total.

En cuanto a la duracién minima del tratamiento, se considera que,

para evitar recalidas, es necesaria la administracién a largo
plazo (25). Esto es aplicable también a pacientes que presentan
su primer episodio psicético con una remisién completa y que

hayan cursado con un funcionamiento premérbido adecuado (15). Sin
embargo, existe un gran obst&culo para el manejo del

esquizofrénico a largo plazo: la poca adherencia al tratamiento
médico. Se ha observado que los efectos extrapiramidales, 1la
polifarmacia y la apatia -sintoma propio de la enfermedad- son
factores que predisponen a un pobre apego al tratamiento. Par-
tiendo de estas dificultades practicas para el cumplimiento con
la administracién del medicamento, surgié el proyecto de
fabricacién de ios neurolépticos de depbsito (NLP-D). Esto
constituye un intento farmacolégico para mejorar la adherencia,

el vehiculo lipido de la férmula retarda la liberacién del me-
dicamento y disminuye la frecuencia de administracién, de manera
gue se requiere una dosis cada tres o cuatro semanas, dependiendo

de la base lipidica y del metabolismo del paciente. El uso de los



NLP-D, ha logrado disminuir 1la tasa de abandono del tratamiento
(40-45% via oral vs 10-15% NLP-D ; 16).

Entre las ventajas que tienen los NLP-D se encuentran: menores
variaciones farmacocinéticas comparadas con las de los NLP
orales ; una alta bio-disponibilidad, pues se evita el metabo-
lismo del primer paso a nivel hepatico; una menor frecuencia de
administracién y una mejor supervisién de la adherencia (3,9). A
pesar de estas ventajas, los NLP-D se utilizan poco en los
Estados Unidos, esto tal vez se relaciona al rechazo de la via

parenteral por el paciente norteamericano (26).

Los NLP-D que se encuentran disponibles provienen de diferentes
estructuras quimicas. En 1978, un derivado de las butiferonas, el
éster de decanoato de haloperidol (D-HLP), fue introducido para
Su uso en pacientes que reguieren de un tratamiento antipsicético
parenteral prolongado. El aceite de ajonjoli es el vehiculo y su
férmula guimica es: . C4,H,4C1FNO4

(decanoato de 4-(4-clorofenil)=-1-(4-(4-fluofenil)-~4-oxobutil)=-4-
piperidinil (14). La substancia activa se libera tras una
hidrélisis enzimitica, por esterasas -que se encuentran tanto en

la sangre como en los.tejidos~ (3).



Los estudios farmacocinéticos han mostrado que, después de una
inyecci6ébn intramuscular de D-HLP se alcanzan los niveles
plasméticos considefados dentro de la ventana terapéutica de
haloperidol (HLP) entre el tercero y el décimo dia (5).

Las concentraciones plasmiticas disminuyen ientamente, la vida
media del antipsicético es de 3 a 4 semanas dependiendo de 1la
dosis. El1 estado estable en las concentraciones sanguineas se
establece en 2 a 4 meses y son menores que las observadas con HLP
oral a dosis equivalentes (2-5 ng/ml vs 8-18 ng/ml, respectiva-
mente; 15). E1 HLP se metaboliza a nivel hep&tico por
dealquilacién~N-oxidativa del nitrégeno piperidinico y por
réducciédn de la carbonil butiferona a carbinol. La eliminacién
de los metabolitos de haloperidol es por via renal (11). Los

efectos secundarios son similares a’los que se presentan con HLP

oral,- aungue se reporta-uné‘bajat ncidencia de distonias y otros

efectos adversos (9).

La eficacia del D-HLP se ha documentado en varios estudios.
Comparado (34) con placebo en el tratamiento de pacien@es
esquizofrénicos hospitalizados, estabilizados previamente con
haloperidol oral, -a una dosis de D-HLP de 150 mg cada cuatro
semanas-, fue terapéuticamente superior y produjé pocos efectos

secundarios.



También se le ha contrastado con el decanoato de flufenazina (D-
FFZ), en pacientes esquizofrénicos tratados previamente con enan-
tato o D-FFZ (29). En un estudio (1) se administr6 el D-FFZ a

una dosis promedio de 75 mg/4 semanas o D-HLP a una dosis de 225
mg/4 semanas, -dosis calculada con el equivalente de 1la dosis
diaria de HLP en mg multiplicada por 20- y la respuesta clinica
fue similar con ambos medicamentos; excepto porque con el D-FFZ
la incidzncia de acatisia fue mayor y su administracién se.asocib
con una frecuencia alta al uso de anticolinérgicos para el con-
trol de sintomas extrapiramidales (SEPs). En otro estudio (30),
éste doble ciego con una duracion de 60 semanas, también se
compararon estos dos tratamientos en esquizofrénicos crénicos.
Se observé'que con ambos medicamentos el estado estable de los
niveles sanguineos se correlaciona con las dosis, con el D-HLP se
obtuvé un pico plasmi&tico ma&ximo desde la primera dosis
dismiuyendo progresivamente hasta la cuarta semana Yy con el D-
FFZ la elevacién en el pico plasmitico fue hasta al tercer dia de
la administracién con una disminucién gradual hasta la cuarta
semana y al medir la secrecién de prolactina el D-FFZ fue méas

potente para provocar esta secrecién.

También se reportan una eficacia y efectos adversos semejantes

entre el decanoato de flupentixol y el D—HLP (31).'



En un estudio abierto bif&sico, en el que durante primera fase
los pacientes recibieron HLP oral y en la segunda fase recibier-
on D-HLP por 5 meses, la respuesta clinica y los efectos secunda-

rios fueron similares en ambas fases (22).

El uso de D-HLP también fue evaluado en pacientes ancianos en un
estudio con 11 pacientes (edad: 64-88 afios) con un cuadro
psicético crénico que habia sido tratado previamente con HLP
oral. La dosis inicial de D~HLP que se aplicé fue de 20 veces la
dosis de HLP oral, repitiéndose en una segunda aplicacién. En las
aplicaciones subsecuentes se administré el equivalente a 15 veces
la dosis de HLP orai. Los niveles plasmiticos de HLP después del
D~-HLP fueron mds altos que los obtenidos con el tratamiento por
via oral durante la segunda y tercera aplicécién. La secrecién
de prolactina no se modificé, y 1la respueéta clinica fue similar
a la obtenida durante el tratamiento con HLP oral. Se concluyd
que el D-HLP es una buena alternativa para el manejo de pacientes
geriartricos por su eficacia, asi como una buena tolerancia y

seguridad del tratamiento (28).

Todo indica que el D-HLP es eficaz en el tratamiento de la esqui-
zofrenia, pero existe cierta controversia acerca de cual es el

esquema adecuado para obtener una respuesta clinica aceptable vy



pocos efectos secundarios. Se propone utilizar dosis bajas para
evitar la presencia de efectos adversos y, asi, mejorar la
adherencia. Kane y cols. (18) compararon el uso de una dosis
estindar de D~FFZ (12.5-50 mg/2 gemanas) y una dosis de 10 veces
menor encontrande un mayor indice de recaidas en el grupo de
dosis bajas (50% vs 7%), pero el funcionamiento social era
superior . Posteriormente, Marder y cols (19) compararon los
efectos de la dosis estdndar de D-FFZ y una dosis 5 veceé menor
encontrando que ambas fueron efectivas para el control de los
sintomas; sin embargo, en el segundo afio del tratamiento hubo un
mayor indice de recaida en el grupo de dosis minima . Un esqﬁema
farmacolbégico similar fue utilizado por Hogarty y cols encontran-.
do que los pacientes tratados con dosis bajas tuvieron un mejor
ajuste social y menos SEPs, el indice de recaida fﬁe_similar al

reportado anteriormente (13).

En general la literatura reporta que el utilizar un esquema de
tratamiento a largo plazo con dosis bajas se acompafia de recaidas
frecuentes, aunque con un mejor funcionamiento psicosocial y asi

como una menor incidencia- de efectos adversos (32,33).

Los esquemas de dosificacién con D-HLP que se han utilizado
hasta ahora son los siguientes: la Oficina de Administracién de

Medicamentos (FDA) recomienda una dosis equivalente a 15 veces la



de haloperidol que, en términos generales, corresponde a 100 mg
mensualmente. También se utiliza una dosis m&xima inicial para
después disminuirla gradualmente y aprovechar el estado estable
de los niveles sanguineos para mantener concentraciones favora-
bles y evitar 1la acumulacién excesiva. Algunos autores reco-
miendan utilizar el equivalente a 20 veces la dosis de haloperi-

dol oral como el factor de conversién 6ptimo (4).

Se reporta que una dosis de 100 mg D-HLP/mes se asocia a un alto
riesgo de recafda (15,24), por lo que se ha 4intentado el uso de
dosis mayores al inicio del tratamiento. Cuyper y cols (3), en un"
ensayo clinico evaluaron si al administrar el doble de dosis de
D-HLP en la primera aplicacién, seguida de una dosis.simple como
tratamiento de mantenimiento, se podria alcanzar el estado
estable més ridpido y, de esta forma, favorecer un tratamiento a
largo plazo y prevenir las recaidas. Este esquema fue adminis-
trado a un grupo de pacientes para el que se calculé la dosis de
D-HLP de acuerdo a 20 veces el equivalente de la dosis de ha-
loperidol oral; la primera dosis fue de entre 100 y 400 mg de D-
HLP; en las subseguentes aplicaciones se administr6 el 50% de.la
dosis inicial. Con este esquema de dosificacién los niveles
plasmiaticos fueron comparables a los observados con haloperidol

oral; en los primeros meses hubo un aumento de los SEPs y; en el



tercer mes, estos fueron similares a los encontrados en el trata-
miento con haloperidol oral. De agui que se considere gue este
esquema carece de ventajas sobre el uso de una dosis mensual que

sea el equivalente a 20 veces la dosis de haloperidol oral (3).

Se considera que una estabilizacién clinica r&pida con D-NLP
puede reducir el tiempo de estancia hospitalaria, disminuir el
indice de recalidas y €l costo total del tratamiento (7). Sin
embargo, el esquema recomendado por la FDA, gue requiere de
terapia suplementaria con antipsicéticos, implica una mayor-
probabilidad de gue se presenten SEPs y tal vez una adherencia
semejante a la de los tratamientos por via oral. Por otro lado,
con un régimen de dosis mdxima inicial pueéen obtenerse mas
pronto niveles plasmiticos terapé&uticos constantes y mantener
una respuesta clinica adecuada con dosis subsecuentes menores
(8). Ereshefsky y cols (9) utilizaron, en un estudio abierto
con 18 pacientes, una dosis inicial de D-HLP dividida en admin-
istraciones consecutivas de 100-150 mg cada tres a siete dias
hasta administrar la cantidad total calculada (aproximadamentelzo
veces la dosis oral) y en él segundo mes administraron el D-HLP

segGn la respuesta clinica obtenida. La dosis en el primer mes
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fue de 370 +/- 92 mg/mes Yy los niveles plasm&ticos fueron de 3
+/- 1.9 ng/ml, para el segundo mes se redujo de la dosis en un
28% (208 +/- 64 mg/mes) y los niveles plasm&ticos fueron de 6.5
+/- 2.6 ng/ml. La mejoria clinica medida con la escala de
impresiébn clinica global en el primer mes‘fue del 3.3 +/- 1.2 en
comparacién con el 4 +/~ 1.2 que se obtuvo cqando tenia tratami-
ento con haloperidol oral,

en el segundo mes la mejoria fue del 3.2 +/- 1.2 (F(2,110)¥3.423;
p=0.0361) .Los efectos secundarios se evaluaron con la escala de
impresién clinica global de efectos adversos y no hubo diferen-
cias al convertir el D-HLP a equivalentes de haloperidol oral.
Los resultados muestran que con este esquema se pueden obtener
niveles plasmiticos semejantes a los que se alcanzaé con la
formulacién oral, que la mejoria clinica se mantiene y que 1los
SEPs son leves. De esta manera, se recomienda utilizar este
régimen en pacientes que han sido tratados previamente por lo
menos durante dos semanas con haloperidol oral para determinar
la dosis de antipsicético correcta y evitar ios efectos secunda-

rios severos (9).

En vista de la aparente utilidad del D-HLP en el manejo del
paciente con una psicosis crénica decidimos evaluar un esquema
de dosificacién, disefiado en base a los planteamientos hechos por
otros autores, utilizando una dosis inicial elevada la cual se

reduce paulatinamente para usarla en el periodo de mantenimiento.
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MATERIAL Yy METODO

Se incluyé en el estudio a un total de 22 pacientes, 8 mujeres y
14 hombres, con una edad promedio (+/- de) de 34 +/- 11.2 afios,
Todos satisfacian los criterios del DSM-III-R para el diagnéstico
de trastorno esquizofrénico, 18 (82%) de la variedad esquizofre-
nia paranoide y 4 (18%) de esquizofrenia indiferenciada. El
tiempo de evolucién de la enfermedad fluctub entre 6 meses y 25
afios, con un promedio de 7 +/-~ 5 afios. Uno de los pacientes
nunca habia recibido tratamiento previo, 16 pacientes habian
recibido haloperidol oral, 3 trifluoperazina, uno tioridazina y
un paciente mids penfluoridol y D~FFZ antes del inicio del trata-

miento con D-HLP.

Se descartdé que los sujetos padecieran alguna enfermedad fisica
mediante la historia clinica, un examen médico y pruebas de
laboratorio y gabinete de rutina (biometria hem&tica, quimica
sanguinea, examen general de orina y electroencefalograma). Todos
los pacientes aceptaron la aplicacidn del medicamento por via
intramuscular y firmaron una carta de consentimiento para su
participacién después de recibir una explicacién detallada del
protocolo. Se excluyeron aquellos pacientes que presentaran

riesgos de agresividad y/o suicidio y a los que tuviesen alguna

12



la DTI en estos pacientes, evidentemente, la DTI estuvo consti-
tuida por la cantidad total de D-HLP administrada en el primer
mes. En la cuarta semana de tratamiento se aplicé el 75% de la
DTI y en la octava semana el 50%, esta Gltima fue la dosis de
mantenimiento que se administré cada 4 semanas. Las evaluaciones
clinicas se realizaron de forma abierta con el BPRS y la Escala

de DiMascio.

Se utilizé6 propranolol para el manejo de la acatisia, en una
dosis inicial de 10 mg/dfia que se incrementé haéta 240 mg/dia‘
segln fue necesario; pafa intentar disminuir la severidad del
parkinsonismo se usé biperiden por via oral =2 a 12 mg/dia- ¥y

en caso de distonia de torsién 5 mg IM dosis Gnica.
Los resultados se evaluaron con un andlisis de varianza para

medidas repetidas de un factor y subsecuentemente un andlisis

ortogonal (10).
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RESULTADOB

Se encontré la siguiente frecuencia de SEPs al inicio del estu-
dio: en 45% de los pacientes rigidez; en 13,6% temblor; en
50%, se observé aquinesia; y en 59% acatisia; ademé&s 18.2%

presenté distonia de torsién.

De acuerdo al esquema de tratamiento propuesto en nuestro estu-
dio, se inicié el D-HLP.,con una dosis total promedio de 152.72
+/- 117.288 mg (15-480 mg) la cual se calculdé con una equivalen-
. cia de 20 veces la dosis de haloperidol oral, esta dosis total de
inicié se dividi6 en 2 dosis para su aplicacién cada 3 a 7 dias,
en caso de no obtener una respuesta antipsicética efectiva,
evaluada con la aparicién de SEPs o su efecto sobre sintomas
psicéticos, se aplicaron dosis fragmentadas hasta obtener 1la
respuesta deseada. .El nGmero de dosis aplicadas fue de 1 a §
dosis ( promedio de 2.2 +/- 0.813). El tiempo promedio de trata-

miento gque se obtuvo con este esquema fue de 7.5 +/- 3 meses). .

Se encontrd una diferencia significativa entre las evaluaciones
realizadas con el BPRS, con reduccién y mejoria de los sintomas
psicéticos en el transcurso del estudio (Tabla,l y Grafica I).La

mayoria de los pacientes tuvieron un alto porcentaje de mejoria
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en los sintomas psiguiatricos evaluados con el BPRS ( Tabla, 2).
En cuanto a los SEPs no hubo diferencias entre la evaluacién
basal con la escala de DiMascio y las evaluaciones posteriores,
noe existieron cambios y fueron estables, la intensidad fue leve
en todos los casos. Los promedios de la puntuacién en la escala
de DiMascio (Grafica II) tuvé la siguiente distribucién: Basal
=1,24+/-1.4, Primer mes=1.3 +/-1.1, segundo mes=1.1+/-0.9, tercer

mes=0.857 +/-0.793 y al final=1.09 +/-1.4 (F=0.7,df 4,76,p=0.5).

DISCUSION

El esquema de tratamiento utilizado en este estudio demostré su
utilidad para el control de la sintomatologia psicética de la
esquizofrenia y con la ventaja de una baja produccién de SEPs. El
esquema se disefio de acuerdo .a lo reportado en la literatura, en
donde se propone que al inicio lo mi&s adecuado es la utilizacién
de una dosis maxima inicial para obtener lo ma&s pronto posible
una respuesta antipsicética adecuada y, en el tratamiento de
mantenimiento, lo recomendado es usar dosis mas bajas para evitar
la excesiva acumulacién y el riesgo de efectos secundarios seve-

ros, los cuales pueden condicionar una mala adherencia al trata-

miento. Ademds se utilizé como factor de conversién 20 veces 1la

16



equivalencia de la dosis de haloperidol oral para el c&lculo de
la DTI; se hiz6 de esta forma ya que estd comprobado que el uso
de una equivalencia de 15 veces la dosis de haloperidol produce
niveles plasmaticos de haloperidol suficientemente bajos lo que

puede condicionar un mayor Indice de recaida.

La DTI inicial se aplicé dividida en 2 dosis para evaluar
adecuademente si antes de la segunda aplicacién se obtenia una
respuesta antipsicética adecuada a partir de la reduccidén de los
sintomas y/o la aparicién de SEPs, paramétros Gtiles para detec-
tar la dosis efectiva, si antes de la segunda aplicacién ya habia
esta respuesta antipsicética y no se aplicd el resto de la dosis;
en el caso de no encontrarse esta respuesta alin se aplicaron el
resto de la dosis y en caso de que no existiera esta respuesta,
se continué con aplicaciones suplementarias. A esto se debe el

rango de las dosis aplicadas ( 1 a 5) al inicio del estudio.

Para poder hacer el calculo de dosis inicial se tomdé en cuenta
el antecedente de una respuesta antipsicética efectiva en los
pacientes que habian tenido previsamente un tratamiento
neuroléptico y si era la priméra vez qﬁe recibian tratamiento se

calculo a partir de 10mg de haloperidol oral.
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Después de la dosis inicial a las 4 semanas se aplicé una sola
dosis correspondiente al 75% de la DTI, se aplicé asi buscando la
disminucién de SEPs y en la tercera aplicacién se administr6 el
50% de la DTI con la idea de mantener las respuesta antipsicética
con pocos efectos secundarios aprovechando que en el tercer mes

de tratamiento se alcanza el estado estable del D-HLP.

De esta forma se disefio este esquema de tratamiento el cual tuvé
un buen resultado reduciendo los sintomas psicbéticos lo que se
comprueba con la disminucién del puntaje obtenido en el BPRS,
aunque en la mayoria el porcentaje de mejoria fue de mids del 30%
obtenida en el BPRS, en 3 pacientes se encontré un deterioro de
su cuadro con una mala respuesta al tratamiento. Otra de las
ventajas importantes de este esguema de tratamiento es que pro-
duce pocos efectos secundarios, antes del inicié del tratamiento
el 45.5% de los pacientes presentaban previamente SEPs los cuales
no aumentaron, y se mantuvieron estables.En el DiMascio basal
realizado se encontrd en un 54.5% de los pacientes la presencia
‘de SEPs, inmediatamente al inicio del esquema, estos SEPs no

llegaron a aumentar y se mantuvieron estables.

Por lo que en base a estos resultados se puede concluir que el

esquema de tratamiento utilizado en este estudio con D-HLP puede

18



ayudar al contrﬁ} del paciente esquizofrénico a largo plazo. Pero
para poder establecer si este régimen es eficaz se hace necesario
su comparacién con el esquema propuesto por la FDA y a su vez con
un tratamiento con haloperidol oral y de preferencia que se
hiciera en estudios doble-ciego controlados y de esta forma
evaluar la eficacia, el indice de recaida y la prevalencia de
SEPs, asi como el funcionamiento psicosocial entre los diferentes
tipos de tratamiento. Se recomienda ademas realizar estudios con

un seguimiento a largo plazo.

A pesar de esta limitaciones el esquema de dosificacién con una
dosis m&xima al inicio y una reduccién progresiva de la dosis de
D-HLP parece ser una alternativa para poder lograr una respuesta
clinica efectiva con la presencia de pocos SEPs, los cuales son
un gran factor para que el paciente abandone el tratamiento a

largo plazo.
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SINTOMAS PSIQUIATRICOS

TABLA 1
oo EYACION
BPRS BASAL 24 11
BPRS 1-MES 18 9
BPRS 2-MES 17 8
BPRS 3-MES 15 7
BPRS FINAL 14 7

ANALISIS DE VARIANZA DE MEDIDAS REPETIDAS

(F=9.5, df 4,8 , p=.0001)
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GRAFICA |

BPRS
40
— I D.E. * PROMEDIO
30 |
*
20 —T
10 R e e

BASAL 1 MES 2 MESES 3 MESES FINAL
TIEMPO

F (4,80)= 9.57, p<0.0001
* p<0.05 vs basal ("t" pareada, Bonferroni)

DTI en mg: 105.0 (15.0 - 480)



[n

ISTRIBUCION FINAL DE LA MEJORIA CLINIC

TABLA 2
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MEJORIA NUMERO DE
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NEGATIVO
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SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES
GRAFICA I
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