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Efectos neuroprotectores

de los antipsicéticos de segunda
generacion

» El uso de los antipsicéticos de segunda generacion (ASG) o
antipsicdticos atipicos inicié en Europa en 1972 y en Estados
Unidos en 1988 tras la introduccién de la clozapina; se ha ex-
pandido desde entonces hasta contar con un repertorio de 11
farmacos. Estos farmacos han sido aprobados por la FDA para
el tratamiento de diversos trastornos neuropsiquiatricos, inclu-
yendo esquizofrenia, mania, depresién bipolar, trastornos del
espectro autista y, también, en terapia adjunta de la depresion
mayor resistente a tratamiento. Debido al fuerte antagonismo
a receptores de serotonina 5-HT2A y a la rdpida disociaciéon de
los receptores de dopamina D2, los ASG tienen menor riesgo
de causar efectos adversos como sintomas extrapiramidales y
discinesia tardia, en comparacion con los antipsicéticos tipicos
o de primera generacion (APG).

Mientras que los APG se asocian a multiples efectos neurotoxi-
cos; investigaciones recientes han demostrado que, ademds de
su eficacia para tratar alucinaciones y delirios, los ASG ofrecen
efectos neuroprotectores.

En esta revision se incluyeron 24 estudios, mismos que se divi-
dieron en tres categorias.

Estudios preclinicos in vitro

- La administracion en modelos de ratén de perospirona,
quetiapina y ziprasidona conjuntamente con interferon-y
mostré efectos antiinflamatorios significativos al inhibir la
activacién microglial; esto sugiere que hay efectos benéfi-
cos relacionados con la neurogénesis y la disminucion de
la neurotoxicidad.

- El tratamiento de células de un neuroblastoma dopami-
nérgico humano con aripiprazol ha tenido efectos neuro-
protectores cuando se aumentan las concentraciones de
BDNF, GSK-3f y Bcl-2. Asimismo, en un modelo animal ha
ofrecido proteccion, en dosis dependiente de la neuro-
toxicidad inducida por glutamato, a neuronas corticales
embrionarias. Ademads, los antagonistas selectivos del re-
ceptor de dopamina D2/D3 generan neuroproteccién por
si mismos, y tienen un efecto aditivo al coadministrarse
con aripiprazol.

- El tratamiento de células de neuroblastoma dopaminér-
gico humano con antipsicéticos (haloperidol, risperidona,
paliperidona, olanzapina) ofrece diferentes efectos neuro-
protectores contra la neurotoxicidad por estrés oxidativo
inducido por AP23-35, MPP+ y peréxido de hidrégeno.
Todos los grupos tratados con antipsicéticos y expuestos
a AP23-35 mostraron una disminucion dosis dependiente
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de la muerte neuronal al comparar con un grupo control;
la paliperidona mostré eficacia a menor dosis, la olanzapi-
na tuvo la mayor eficacia a dosis altas y el haloperidol tuvo
la menor eficacia incluso a dosis altas. El tratamiento con
haloperidol, paliperidona y olanzapina tras la exposicién a
MPP+ tuvo una disminucion dosis dependiente significati-
va de la muerte neuronal al comparar con el grupo control;
la paliperidona mostré eficacia a menor dosis, la olanzapina
tuvo la mayor eficacia a dosis altas y el haloperidol la menor
eficacia incluso a dosis altas. En relacion con la exposiciéon
a peroxido de hidrégeno, Unicamente el tratamiento con
paliperidona a dosis altas mostré eficacia en la reduccion de
la muerte neuronal al comparar con controles.

- El tratamiento con paliperidona tuvo efecto neuroprotec-
tor tras la inducciéon de neurotoxicidad mediada por MK-
801 en un modelo animal; se sugiere que este ASG atenua
la elevaciéon de las concentraciones de Ca+ inducida por
MK-801 retardando la inhibicién del crecimiento neuronal
y revierte la disminucidn de la expresion génica y fosforila-
cién mediadas por este agente.

- La administracion de clozapina y quetiapina protege con-
tra la inhibicion de la diferenciacion de células progenito-
ras de oligodendrocitos a oligodendrocitos maduros induci-
da por cuprizona (agente quelador de Ca+) en neuronas
corticales de embriones de rata.

Estudios preclinicos in vivo

- Eltratamiento via oral (VO) con risperidona 'y olanzapina se
asocio a proliferacion neuronal en la zona subventricular
en un modelo de rata.

- Las inyecciones con olanzapina y clozapina provocaron
una elevacion de la expresién de BDNF-RNAm en el hipo-
campo (regiones CA1, CA3y giro dentado) de ratas.

- La administracién oral de olanzapinay risperidona en ratas
produce menos cambios en los niveles de factores neuro-
tréficos del cerebro, principalmente BDNF en el hipocam-
po, al comparar con un grupo tratado con haloperidol y
clorpromazina. Asimismo, ambos ASG ayudan a restaurar
los bajos niveles de BDNF en pacientes tratados previa-
mente con haloperidol.

- El tratamiento con risperidona disminuye el dafio cerebral
secundario a isquemia en un modelo de rata.

- Con lafinalidad de estimular cambios dendriticos por des-
truccion neurotéxica de las neuronas dopaminérgicas y
noradrenérgicas como los que ocurren en la esquizofre-
nia, se aplicé 6-Hidroxidopamina (6-OHDA) en ratas. El
tratamiento crénico con olanzapina revierte los cambios
inducidos por 6-OHDA en las células dendriticas piramida-
les de la corteza prefrontal.

- La cuprizona se administra para simular inflamacién y des-
mielinizacidn relacionadas con esquizofrenia; la adminis-
tracion oral de quetiapina después de cuprizona, disminu-
y6 la ruptura de mielina en un modelo animal.

- La administracion oral de paliperidona se correlaciona con
un aumento significativo en la proliferacién neuronal del
epitelio olfatorio y la region subventricular en ratas, lo cual
sugiere un posible efecto neurogenerativo.
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- El uso de olanzapina (agudo y crénico) en un modelo de
rata expuesto a fenciclidina evita la sinapsis asimétrica en
las capas Il /1ll de la corteza prefrontal; se sugiere un efecto
benéfico al mejorar la neuroplasticidad en esquizofrenia.

- La administracién oral de lurasidona, aunado a exposicién
al estrés, aumenta la expresién de BDNF en la corteza pre-
frontal e hipocampo en un modelo de rata.

- El tratamiento con risperidona VO, tras la administracién
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giendo asi contra apoptosis y pérdida de mielina y oligo-
dendrocitos.

2. Regulacion al alta de factores neurotroficos como BDNF y

NGF, principalmente en corteza prefrontal. El incremento de
estos factores activa vias de sefalizacion como PI3K/Akt
con el aumento subsecuente de Bcl-2 que ejerce una ac-
cién antiapoptética y aumenta la supervivencia neuronal.
El aumento de factores neurotroficos se debe probable-

de fenciclidina para simular esquizofrenia en un modelo mente al antagonismo 5HT2A de los ASG.
animal, ayuda a restaurar las alteraciones por estrés oxida-

tivo Muchos de los mecanismos propuestos y descritos siguen sien-

do tedricos. Es necesario llevar a cabo estudios clinicos para ex-
plorar la etiologia de los beneficios neuroprotectores de estos
farmacos.

- Eltratamiento con quetiapina restaura la pérdida de mieli-
na y oligodendrocitos en neuronas de la corteza frontal y
el cuerpo calloso, inducida por cuprizona en un modelo de
rata.

- El uso de risperidona se relaciona con disminucién del
dafio cerebral por isquemia en un modelo animal.

- La olanzapina protege contra la pérdida de mielina y oli-
godendrocitos en neuronas, inducida por cuprizona en un
modelo de rata.

- El tratamiento con olanzapina revierte significativamente
las alteraciones genéticas (normalizacion de alteraciones
de transcripcién génica) inducidas por fenciclidina en un
modelo de mono.

- Laquetiapina protege contra pérdida de oligodendrocitos,
activacion de atrocitos y microglia y aumento de TNF-a e
IL-6, inducidos por cuprizona en un modelo animal.

En general, los efectos neuroprotectores de los ASG parecen ser
dosis dependientes, con mayores efectos a mayor dosis; sin em-
bargo, existen excepciones como la risperidona. Los estudios en
humanos que hoy existen son limitados y auin se necesitan es-
tudios clinicos para determinar las dosis 6ptimas para obtener
la mayor neuroproteccién y conocer la farmacodinamia involu-
crada.

A pesar de que la efectividad clinica de los APG y los ASG es
comparable, los datos existentes hoy en dia estan a favor del
uso de ASG como tratamiento de primera linea por su perfil
neuroprotector. Ya que los pacientes con psicosis activa experi-
mentan una degeneracion progresiva del tejido neuronal debi-
do a la fisiopatologia de la enfermedad, es importante analizar
seriamente la eleccién del farmaco que se vaya a utilizar en el
tratamiento.

Estudios clinicos en humanos

- El tratamiento con olanzapina se asocia con la preserva- A | di del imal I
cién del volumen cerebral tras un primer episodio psicoti- unque aigunos estudios en modelos animales y en cultivos ce-

co en humanos, al comparar con tratamiento con halope- Iqlares no pgeden generalizarse a humanos, las evidencias en
ridol dichos estudios parecen ser consistentes.

- El tratamiento crénico con clozapina (dosis dependiente)
se asocia con un aumento en las concentraciones séricas
de los niveles de BDNF en individuos con diagndstico de
esquizofrenia.

- Tras realizar estudios de resonancia magnética en indivi-
duos con esquizofrenia, a diferencia del tratamiento con
APG, el tratamiento con ASG mostré resultados en la pre-
servacion del volumen cerebral.

Podemos concluir que los ASG tienen propiedades neuropro-
tectoras, aunado a que atentian la neurodegeneracién asocia-
da con la psicosis; ademas de su eficacia ya establecida para
el tratamiento de los sintomas, con bajo riesgo de producir,
como efectos secundarios, sintomas extrapiramidales y dis-
cinesia tardia; los ASG deben ser elegidos como tratamiento
antipsicético de primera linea. Se debe promover la realiza-
cion de estudios controlados con la finalidad de establecer
un algoritmo claro para la seleccién de los antipsicéticos a
utilizar en pacientes con esquizofrenia y trastornos psicoticos
relacionados.

Esta revision demuestra que los ASG tienen muiltiples efectos
neuroprotectores. Los mecanismos a través de los cuales ofre-
cen esta neuroproteccién incluyen neurogénesis, proteccion
contra toxicidad, isquemia o agresidon; aumentan la probabi-
lidad de la supervivencia neuronal y de la preservacion de la
integridad del tejido neural. Algunos de los mecanismos pro-
puestos son:

Sofia Vidal de la Fuente
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1. Modulacién del estrés oxidativo. Disminuyen el estrés oxi-
dativo al disminuir la formacién de especies reactivas al
oxigeno (ROS) y aumentar factores protectores de la oxi-
dacién como glutation y superéxido dismutasa, prote-
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