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Resumen

El estudio de la prediccion de la respuesta al trata-
miento neuroléptico en la esquizofrenia ha estado, tra-
dicionalmente, basado en la observacién de ciertas va-
riables: edad, sexo, estado civil y clase social. En los
ultimos diez afios varios autores han sefialado que la
valoracién de la respuesta subjetiva —sinténica o
disférica— ante los fdrmacos antipsicéticos puede ser
un predlctor degoron'o"st/co""‘

Se evaluaron 50 enfermos ésquizofrénicos (DSM-III)
que fueron tratados con molindone o haloperidol. El
estudio fue a doble ciego para comprobar el efecto, so-
bre el control de los sintomas. psicéticos, de dos neu-
rolépmmm:co diferente.

. Los enfermos que recibiérgn molindone presentaron

una mejor respuesta subjetiva y menos efectos-extra-
piramidales. La diferencia entre la respuesta clinica al
tratamiento de los dos grupos —sinténicos y disfori-
cos— no fue significativa.

Estos hallazgos sugieren la necesidad de interpretar
con cautela la relacién entre respuesta subjetiva al tra-
tamiento neuroléptico y pronéstico clinico. Probable-
mente la reaccién disférica esté en funcién de la afini-
dad de los neurolépticos por ciertos receptores dopa-
minérgicos y sea correlato de la elaboracién subjetiva
de los efectos secundarios de la medicacion.

* Departamento de Psicologia Médica y Psiquiatria. Uni-
versidad Complutense de Madrid. .
** Departamento de Ps:qu:arr/a Universidad de California
en Los Angeles.
*** Departamento de Psicologia Médica y Pszqu:atna y De-
partamento de Psicologia. Universidad Complutense de
Madrid.

F. Fuentenebro*, J. I.
E. F. Lopez de Ochoa*** y C. Vazquez***

Escobar*¥*, J. Keller*¥,

Abstract

Prediction of response to neuroleptic drug therapy
in schizophrenia has traditionaly béen based on varia-
bles such as age, sex, marital status and social class.
Within the last ten years, several authors have repor-
ted that the patient’s subjetive response —syntonic or
dysphoric— to antipsychotic agents may be a predic-
tor of treatment outcome.

Fifty acutely ill DSM-III schizophrenic patients were.
treated with molindone or haloperidol. A double-blind
procedure was utilized to assess the effect of these, two
rather distinct (al least in terms of their biochemical pro-
life) neuroleptics, in contro/llng acute psychotic symp-
toms.

Patients who received molindone reported better sub-
Jjetive responses and showed a lower prevalence of ex-
trapiramidal side effects. The difference between clini-
c2! response in the two groups: syntonic and dyspho-

“ric responders was not significant. Both differed in
terms of the subjetive response but not in the thera-
peutic response patterns.

These finding suggest that we must be cautious
when we attempt to relate subjetive response to neu-
ro/ep\rics and clinical outcome. Dysphoric reactions may
be a function of affinity of neuroleptics for dopamine
receptors and the subjetive elaboration of side effects.

Introduccidn

La eficacia probada de los neuroiépticos en el trata-
-miento y prevencién de recidivas en la esquizofrenia,
tras treinta afios de utilizacién, ha generado una serie
de trabajos que tratan de identificar el tipo de antipsi-
cético adecuado para un determinado enfermo.
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Una revision de la literatura al respecto, sin embar-
go, no permite identificar un claro marcador clinico, bio-
l6gico o psicosocial especifico para correlacionar con
una determinada respuesta al tratamiento y, por ende,
para predecir la evolucién ulterior del cuadro clinico.

Los factores que pueden ser investigados como pre-
dictores potenciales y pueden explicar la pluralidad de
respuestas ante los neurolépticos pueden agruparse en
dos categorias: psicosociales y farmacolégicos.

Entre los factores psicosociales estudiados estan las
caracteristicas demogréficas: sexo, clase social, esta-
do civil, ajuste premorbido, historia familiar de enfer-
medad psiquiatrica y forma de comienzo de la enfer-
medad.

El valor pronéstico a estos factores esta poco esta-
blecido. Asi, por ejemplo, la diferencia existente en la
variable sexo no ha recibido una atencion adecuada a
pesar de los datos aportados por Seeman (1983) (1, 2)
en el sentido de que pacientes femeninos parecen re-
querir menores dosis de neurolépticos. Esto ha sido in-
terpretado en el sentido de que la accidn antidopami-
nérgica de los estrégenos potenciaria los efectos de los
farmacos antipsicoticos.

Entre los factores farmacoldgicos v fisioldgicos exa-
minados como predictores de la respuesta al tratamien-
to figuran la medicién de los indices de bloqueo de los
receptores dopaminérgicos, de niveles plasmaéticos y
neurorradiolégicos.

Se acepta que los neurolépticos producen su accién
antipsicotica bloqueando los receptores dopaminérgicos.
Los tres indices de este bloqueo que han sido exami-
nados en la esquizofrenia incluyen: a) Estudio del (HVA)
{4cido homovanilico), metabolito de la dopamina, en
l.c.r., con la prueba del probenecid como reflejo del tu-
rover deta dopamina, b} Aumento de los niveles de pro-
lactina como indice de la disminucién de los factores
inhibidores del control de su secrecién, c) Aparicion de
sintomas extrapiramidales, tras el tratamienta, como re-
flejo del déficit funcional en el sistema dopaminérgico
nigroestriado.

Desde esta perspectiva de la hipétesis de la dopa-
mina, el estudio de la prediccion relacionaria una res-
puesta terapéutica favorable a los neurolépticos con un
incremento de las cifras de HVA en l.c.r., tras el test
del probenecid; mayores niveles plasmaticos de prolac-
tina y sintomas extrapiramidales mas pronunciados tras
el inicio del tratamiento.

Desgraciadamente los resultados obtenidos hasta
ahora, en este sentido, son inconsistentes y estan muy
condicionados por problemas técnicos y de disefio.

Respecto a los niveles plasmaticos de neurolépticos
sabemos que existen variaciones considerables en su
absorcién y metabolismo. A esto se afiade la dificul-
tad que entrafia la medicién de ta sustancia original y

de sus metabolitos activos y la expresién de una co-
rrelacién con la eficacia clinica. Ciertos estudios utili-
zan enfermos crénicos con dosis flexibles lo que lleva
a un ajuste continuo de las dosis. Asi los buenos res-
pondedores estan en el rango de niveles terapéuticos,
mientras que los no respondedores terminan recibien-
do dosis méas elevadas y tienen mayores niveles plas-
maticos. Esto conduce a no poder establecer una ade-
cuada correlacion entre niveles plasmaéticos y respues-
ta terapéutica.

Una aproximacién, desde la neurofisiologia, ha sido
establecida con el uso del EEG computarizado {ltil,
1975) (3). Este autor en un estudio a doble ciego de-
termind que los enfermos esquizofrénicos con una fre-
cuencia mayor de actividad rapida y un menor grado
de ondas alfa y lentas antes del tratamiento, tenian
una mejor respuesta al tratamiento, la extension de este
tipo de estudios podria considerarse como un area muy
prometedor de investigacion en el futuro.

Diversos autores: May, Van Putten, Awad, Hogan,
Singh y Bartko (4-12) apuntan a que en los estudios
de prediccidon de respuesta, en la esquizofrenia, se han
estado observando variables irrelevantes y sugieren el
estudio de la respuesta subjetiva del enfermo tras el
tratamiento.

Asi, en 1976, Singh reporté que enfermos esquizo-
frénicos, que tenian una respuesta terapéutica desfa-
vorable al haloperidol, presentaban un cambio subjeti-
vo caracterizado por una respuesta disférica: ansiedad,
preocupaciones somaticas y sintomas depresivos. Es-
ta respuesta se observaba ya en un estadio temprano
en el curso del tratamiento farmacoldgico.

En cuanto a las implicaciones prondsticas que tal res-
puesta sugiere, Singh sefiala que la ocurrencia de una
respuesta disférica inicial est4 asociada con una me-
nor respuesta terapéutica y peor prondstico a largo pla-
zo. Sugiere este autor que los respondedores disféri-
cos —mucho de ellos pertenecientes a la categoria de
Lang Feldt de esquizofrenia nuclear o de pobre
pronéstico— difieren fundamentalmente del grupo de
no disforicos en cuanto a sus prondsticos.

Van Putten y colaboradores evaluaron la respuesta
subjetiva, tras una dosis test de clorpromazina, en un
continuo euforia-disforia. Estudiaron esta respuesta a
las 4, 24'y 48 horas y observaron la evolucion ulterior
del cuadro clinico. Una respuesta disforica temprana
al neuroléptico parecia augurar un pobre pronéstico an-
te ese tratamiento. En otro estudio posterior utilizando
tiotixeno este mismo autor, amplié los objetivos del es-
tudio preliminar. Asi observd que una respuesta inicial
disférica fue un potente predictor de incumplimiento
y rechazo de la medicacion. Antes del tratamiento los
respondedores disféricos tenian menos sintomas y sus
resultados en el CP {Continuous Performance Test} eran
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mejores. A su vez este grupo experimentaba mas sin-
tomas extrapiramidales tras la dosis test. Algunos de
~ ellos tenian un mejor pronostico cuando recibian dosis

bajas y una de las conclusiones es la sugerencia de que
los enfermos con historia previa personal de respuesta
disforica reciban, al inicio del tratamiento, dosis peque-
fias. '

Este mismo autor pone énfasis especial en el estu-

dio de:
a) Las implicaciones que comporta una respuesta

disférica. :
b) La prediccion o el valér pronostico de este tipo

de respuesta.

¢c) Los mecanismos posibles de esta respuesta.

d) La prevencion de la respuesta disforica.

En el primer caso la respuesta disférica ante una do-
sis de tiotixeno fue un buen predictor de un pronto no
cumplimiento de la prescripcidn terapéutica. Aside 14
enfermos que tuvieron este tipo de respuesta 6 se ne-
garon a tomar una segunda dosis de éste 0 de cual-
quier antipsicotico. Esto es tanto mas interesante si te-
nemos en cuenta que en el item de la escala BPRS que
puntia la falta de cooperacion no tenian puntuaje
mas alto que los demas.

En cuanto a la respuesta disférica y el prondstico,
indica Van Putten que algunos enfermos mejoraron par-
cialmente pero al mes dejaron el tratamiento. Sélo 2,
de los 14 disféricos, (14 %) estaban clinicamente esta-
bles al ser dados de alta. Los respondedores sinténi-
cos, sin embargo, tuvieron un mejor pronéstico. Asf de
los 27 sint6nicos que siguieron la medicaci6n prescrita
21 (78 %) presentaron una inequivoca mejoria y nin-
guno empeord: De los 4 sintonicos no seguidores de
la medicacion uno continud con un neuroléptico dife-
rente y evolucion6 bien. En sintesis 23 de 31 (74 %)
de este grupo fueron dados de alta mejorados clinica-
mente. Respecto a la prediccion de la respuesta disf6-
rica este autor se pregunta si los disféricos presenta-
ban alguna diferencia antes de comenzar el tratamien-
to. Sefiala que en 5 items psicopatolégicos puntuaban
con menor intensidad psicopatoldgica que los sintoni-
cos: GAS {Global Assesment Scale), contenido extra-
fio del pensamiento, aplanamiento afectivo, desorien-
tacién y puntaje total de! BPRS. No existian diferen-
cias significativas en cuanto & la edad, duracion de
la sintomatologia psicética y otras variables clinicas
consideradas.

Por ultimo, y respecto a los mecanismos que median
en la respuesta disférica, Van Putten indica que los dis-
foricos experimentaban unos sintomas extrapiramida-
les —sobre todo acatisia a las 24 horas tras la primera
" dosis: un 64 % de los disféricos por un 17 % de os sin-
ténicos. Ademas los disféricos se quejaban de estar
mas somnolientos a las 4 horas de la dosis test. Esto

seria compatible con la hipotesis de que los disforicos
podrian tener los niveles plasméticos mas altos de neu-
rolépticos. Con una perspectiva méas psicologica tam-
bién admite Van Putten que en el disforico el efecto
de la medicacion interfiere con un equilibrio psicético

precario.
Sobre el significado o vivencia de los sintomas ex-

. trapiramidales cabe mencionar el hecho de que algu-
nos respondedores sinténicos también los experimen-

taron, pero tuvieron un halo emocional diferente. Es es-
te sentido Sarwer-Foner (3) proporciona una interpre-
tacion psicodinamica en el sentido del significado emo-
cional y la vivencia que los efectos secundarios de los
neurolépticos tienen para un determinado enfermo. Asi
los 6 respondedores sinténicos, con sintomas extrapi-
ramidales, de la serie de Van Putten vivian como algo
enojoso o molesto. Por el contrario los pacientes dis-
féricos los encontraban intolerables y como un autén-
tico asalto a su personalidad.

Material y métodos

Cincuenta enfermos esquizofrénicos agudos (DSM-
111) fueron tratados con molindone inyectable (2 mgr.)
o con haloperidol (5mgr.), cambiando a dosis orales tras
las primeras 24-48 horas. Se utilizé un estudio a doble
ciego para verificar el efecto de estos dos neurolépti-
cos tan diferentes —al menos en su perfil bioquimico—
en el control de los sintomas psicéticos agudos y en
la aparicidn de efectos secundarios. Las evaluaciones,
tras la dosis test, se llevaron a cabo una hora después

“de la inyeccién inicial de molindone o haloperidol.

El diagnéstico fue realizado siguiendo los criterios del
DSM:-Ill y con estrictos criterios de inclusién y éxclu-
sion. La respuesta subjetiva —que dado el grado de se-
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TABLA | TABLA Il

. = 22) BPRS RESPUESTA SUBJETIVA (n = 40)
Molindone | {n = Linea base|Semana 1|Semana 2 HALOPERIDOL MOLINDONE
Respuesta Sinténicos 3 12
subjetiva No sinténicos 15 10

6-11 12 55 47 47. TOTAL 18 2

(250 ~? :g g; z «chi» cuadrado = 5,43 p < 0,025.

@ = 0,37

veridad psicopatolégica fue posible estudiar en 40
enfermos— fue evaluada con una escala, modificacion
de la de Van Putten, que obtiene informacion sobre los
efectos de la medicacién y su elaboracién subjetiva. Es-
ta escala ofrece un puntaje que es una continuacién
de —11 a +11. Puntuaciones entre 6 y 11 fueron consi-
deradas como respuestas sintdnicas, entre 0 y 5 como
neutras, y menos de 5 como disférica. Se realizaron,
en una escala de 0 a 4 observaciones adicionales so-
bre los efectos extrapiramidales y acatisia. La evalua-
cion diacronica psicopatoldgica se realizé utilizando el
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scales) y el CGI (Clini-
cal Global Impression) en forma basal y a las 24 horas,
y los dias 7 y 14.

Resultados

En la tabla | se observa que existe una mejoria en
todos los grupos —sinténicos y disféricos— a lo largo
del tratamiento con molindone. El mismo fenémeno se
observa en aquellos enfermos que fuerontratados con
haloperidol {tabla Il). La comparacién entre ambos neu-
roléptcios no ofrece diferencias (grafica 1); ambos pro- -
ducen una reduccién en las puntuaciones de los items
del BPRS de modo similar.

En el grupo de los 40 enfermos en los que se evalué
la respuesta subjetiva (tabla I} se observa que ésta va-

p > 0.025). En efecto, el coeficiente de contingencia
correspondiente indicaba la existencia de una relacién
moderada entre ambas variables {0 = 0,37).

Mientras que en el grupo tratado con molindone la
prevalencia de respuesta sinténica es semejante a las
que no lo son, en el grupo tratado con haloperidol se
observé la predominancia de las respuestas no sintd-
nicas.

Respecto a la acatisia a las 24 horas y primera sema-
na (tablas IV y V) no se aprecia una relacion, estadisti-
camente significativa entre la intensidad de aquélla y
el tipo de farmaco administrado. Se observa una pre-
dominancia de sintomas de intensidad ligera tras ia ad-
ministracién de ambos en comparaci6n a los de inten-
sidad severa. _

Analizados los efectos extrapiramidales (temblores,
rigidez y distimia) a las 24 horas se puede observar que
el molindone parece provocar sintomas de menor in-
tensidad (tabla VI) en comparacion con el haloperidol.
Asimismo, el molindone tiende a producir menos ca-
sos donde la intensidad es grave en comparacion con
los que es moderada («chi cuadrado = 3.12, p > 0.07).

Tras una semana de tratamiento no parece observar-
se, sin embargo, una relacién de dependencia entre el
tipo de psicofarmaco y la intensidad de los sintomas
extrapiramidales (tabla Vil). Con ambos psicofarmacos
se observa una mayor prevalencia de respuestas de in-
tensidad moderada versus las respuestas de intensidad

ria seglin el tipo de tratamiento («chi» cuadrado = 5.43, grave. Efecto este que, en las primeras 24 horas, se ob-
servd sélo en el grupo de los enfermos que recibieron
molindone.
TABLA 1i
. BPRS
Hal idol = 18 TABLA IV
aloperidol  (n ) Linea base{Semana 1|Semana 2
Respuesta - ACATISIA a las 24 horas (n = 50)
subjetiva . 3- 2 o menos Total
6-11 3 62 52 50 Molindone 8 17 25
0-5 14 58 47 45 Haloperidol 4 21 25
<0 1 50 40 31 N ]
! «chin cuadrado = 1,75 n.s.
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TABLA V
ACATISIA en Semana 1 (n = 42)
3¢ 2 o menos Total
Molindone 9 14 23
Haloperidol 5 14 19

«chi» cuadrado = 0,44 n.s.

Conclusiones

Aunque diversos trabajos mencionados sugieren una
correlacién positiva entre respuesta subjetiva sintni-
ca y mejoria clinica, en nuestro trabajo no puede apre-
ciarse dicha relacion. En efecto véanse tabla Il y figu-
ra 1), a pesar de existir marcadas diferencias en las res-
puestas subjetivas producidas por ambos farmacos, la
respuesta clinica, al cabo de dos semanas, es seme-
jante en todos los grupos. En este sentido el tipo de
respuesta subjetiva: sintonica o disférica, no parece
afectar a la evolucién clinica objetiva en los items del
BPRS. Ambos neurolépticos, en todos los grupos, pro-
ducen una mejoria clinica, si bien esta mejoria tiende
a estabilizarse entre la primera y segunda semana. En
este sentido nuestro trabajo esta de acuerdo con el rea-
lizado por Ayers et al. (1986) (14). Estos autores no pu-
dieron replicar los hallazgos de Van Putten y May acerca
de la prediccién pronéstica con relacion a la respuesta
subjetiva tras una dosis —test de neurolépticos. Su-
giere Ayers que deben de tenerse presente, en este ti-
po de estudios otra serie de factores adicionales como
son: eleccién de subtipos de pacientes, atmésfera te-
rapeutica y tratamientos psicosociales y psicofamilia-
res complementarias al tratamiento psicofarmacolégico.

Respecto a los efectos extrapiramidales (tablas VI 'y
V1) a las 24 horas y primera semana, nos parece des-
tacable el hecho de que mientras los efectos secunda-
rios del molindone parecen bastante estables, los ob-
servados con el haloperidol tienen una tendencia mar-
cada a remitir al cabo de una semana, llegando inclu-
so (aunque esta tendencia no es significativa) a ser me-
nos frecuentes que los observados con el molindone.

TABLA VI
Temblor/Rigidez/Distonia a las 24 h. (n = 50}
. 3+ | 2 o menos Total
Molindone 6 18 25
Haloperidol 12 13 25

«chin cuadrado = 3,12 p < 0,07

TABLA Vil
Temblor/Rigidez/Distonia en Semana 1 {n = 42)
3 2 o0 menos Total
Molindone 6 17 23
Haloperidol 2 17 19

«chi» cuadrado = 2,48 n.s.

Estos datos parecen sugerir que la mayor adherencia
o cumplimiento de la prescripcion farmacolégica en los
enfermos tratados con molindone podria deberse a los
menores efectos iniciales extrapiramidales experimen-
tados en relacion con los que recibieron haloperidol.
En este sentido cabe hablar de la vivencia subjetiva de
estos sintomas colaterales o su transduccién en disfo-
ria como la responsable del seguimiento o no del tra-
tamiento. ’

Todo lo hasta aqui mencionado sugiere la necesidad
de interpretar con cautela los datos relacionados con
la vinculacion entre respuesta subjetiva y pronostico cli-
nico. La reaccion disférica puede estar en funcion de
la mayor afinidad de un neuroléptico por ciertos recep-
tores —concretamente los dopaminérgicos. Hasta aho-
ra el trabajo en este &rea ha estado centrado en el es-
tudio de la respuesta subjetiva ante un neuroléptico o
dos similares en su accién neuroquimica. Un estudio,
como el presente, utilizando dos neurolépticos con per-
files bioquimicos diferentes no ha generado resultados
consistentes para extrapolar conclusiones definitivas
acerca de la respuesta subjetiva inicial y el pronéstico.
Es, pues, necesario continuar con este tipo de investi-
gaciones antes de establecer una definitiva relacion
causal entre la respuesta al neuroléptico y la evolucién .
clinica ulterior.
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