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Alerta terapéutica
Antipsicdticos de tercera generacion

Esta proxima la comercializacién de nuevos antipsicoticos que podria denominarse de tercera
generacion: lurasidona, pimavanserina, brexiprazol y cariprazina.

Lurasidona

Es un antagonista de los receptores D2 y D3, 5-HT2A, 5-HT7 y a2C, y como un agonista parcial
del 5-HT1A. Tiene una afinidad baja y, probablemente, poco importante para el 5-HT2C, lo que
puede justificar su baja propension a la estimulacion del apetito y al aumento de peso. Tiene una
afinidad minima por el H1 y los receptores muscarinicos, y por lo tanto no tiene efectos
antihistaminicos o anticolinérgicos.Esta aprobado para la esquizofrenia desde y para el
tratamiento de episodios depresivos en adultos con trastorno bipolar 1. Se puede usar solo o en
combinacion con estabilizadores del estado de &nimo como el litio o el valproato. Sus efectos
indeseables mas frecuentes observados en los ensayos clinicos fuero acatisia (15% frente a 3%
con placebo), nauseas (12% frente a 3,9% con placebo), sedacion (11,9% frente a 5,5% con
placebo) y somnolencia (10,7% frente a 4,6% frente a Placebo)'~.

Pimavanserina

Antipsicdtico atipico que estd aprobado para el tratamiento de la psicosis de la enfermedad de
Parkinson y también esta en desarrollo para el tratamiento de la esquizofrenia, la agitacion y el
trastorno depresivo mayor. A diferencia de otros antipsicoticos, no es un antagonista de los
receptores DA pero es un agonista inverso y antagonista en receptores 5S-HT2A con alta afinidad
de unidn, con una selectividad de 40 veces mayor que para el 5S-HT2C y sin afinidad o actividad
significativa sobre el 5-HT2B.

Es relativamente segura y bien tolerada en los ensayos clinicos previos a la comercializacion, y
los efectos adversos (EA) fueron similares al placebo: edema periférico (7% vs. 2%) y estado
confusional (6% vs. 3%) fueron los tnicos EA que se observaron en, al menos, cinco por ciento
de los pacientes y al menos dos veces el % del placebo. Puede producir prolongacion QT, que
ocurrio en el 19,5% por ciento de los pacientes pero no se han detectado como torsades de
pointes.Como con todos los antipsicoticos, el etiquetado con pimavanserina incluye una
advertencia que puede aumentar la mortalidad en pacientes ancianos con psicosis relacionada
con la demencia’.

Brexiprazol

Es un agonista parcial del receptor de serotonina 5-HT1A y los receptores de dopamina D2 y D3.
Los agonistas parciales tienen propiedades de bloqueo y propiedades estimulantes en el receptor
al que se unen. El brexpiprazol tiene mas actividad bloqueante y menos estimulante que el
aripiprazol, por lo que puede producir menos agitacion e inquietud. También es un antagonista de
los receptores 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT7 y de receptores alA, alB-, alD- y o2C-
adrenérgicos.No tiene efectos anticolinérgicos. Estd indicado en el tratamiento de la
esquizofrenia y como tratamiento complementario para la depresion.

Los EA mas frecuentes fueron acatisia (5,8%) y aumento de peso de mas del 7% (4,7%). Estos
efectos parecian estar relacionados con la dosis. El sindrome metabolico también fue mas
frecuente con brexpiprazol que con placebo en los ensayos a corto plazo (1,2% frente a 0,8%), y
fue atin mayor en los ensayos a mas largo plazo (3,1%). De los pacientes que tomaron el fairmaco



durante un afio o mas, el 5,6% gand al menos 15 kg de peso.5 El brexpiprazol no aument6 el
intervalo QT en los ensayos®.

Cariprazina

Es un agonista parcial D2 y D3, con mayor selectividad para el receptor D3, lo que condicionaria
que produjera menos sintomas extrapiramidales ya que los D3 se localizan principalmente en el
cuerpo estriado ventral. Estd aprobada para la esquizofrenia y los episodios maniacos o mixtos
asociados con el trastorno bipolar I. También se ha investigado como complemento en el
trastorno depresivo mayor resistente al tratamiento. Es un agonista parcial de los receptores 5-
HT1A y antagonista de los 5-HT2B y 5-HT2A. Tiene accidén pro-cognitiva que puede deberse a
su accion sobre los D3. Los efectos secundarios més frecuentes son acatisia, insomnio y aumento
de peso™.
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