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La historia de la farmacologia ha estado marcada durante la
mayor parte del siglo xx por el clasico concepto de “bala
magica”, de forma que los farmacos capaces de actuar so-
bre una diana especifica y selectiva han sido considerados
mas eficaces y seguros. Sin embargo, en el campo de la
psicofarmacologia es muy dificil localizar una diana especi-
fica sobre la que actuar, ya que en los trastornos psiquiatri-
cos existe la certeza de que la fisiopatologia subyacente
esta integrada por un auténtico puzle de numerosas piezas
que deben ser corregidas. Ello explicaria la habitual practi-
ca clinica de las asociaciones de psicofarmacos. En este
sentido sabemos que muchos psicofarmacos son capaces de
actuar sobre diferentes sistemas de neurotransmision, lo
que explicaria su mayor eficacia frente a los denominados
selectivos. Ejemplos de ello podrian ser la clozapina, consi-
derada estandar oro en el campo de las esquizofrenias resis-
tentes, o la amitriptilina que, pese a su mayor toxicidad, es
considerada mas eficaz en depresiones graves que otros an-
tidepresivos mas selectivos. Sin embargo, la contrapartida
viene dada por la tolerabilidad, ya que cuando un psicofar-
maco actua sobre diferentes dianas se considera un “farma-
Co sucio” y se asocia a un nimero mayor de efectos adver-
s0s, aunque en ocasiones se observa el efecto contrario,
puesto que los efectos de un farmaco sobre un determinado
receptor pueden contrarrestar los efectos adversos secun-
darios a la accion sobre otros sistemas. Esto sucede con los
efectos extrapiramidales (EEP) secundarios al bloqueo de
receptores dopaminérgicos D, por antipsicéticos, contra-
rrestados por la capacidad de bloqueo de receptores sero-
toninérgicos 5-HT,, que exhiben algunos agentes atipicos'.
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Por otra parte, hoy dia tampoco se sostiene el concepto
de que un farmaco Unicamente es valido para una Unica
patologia y ha adquirido fuerza el concepto de farmaco
multidiana o multifuncion. Asi, los farmacos denominados
antidepresivos son eficaces en otras patologias psiquiatricas
(cuadros de ansiedad) y no psiquiatricas (dolor neuropati-
co), y los agentes antiepilépticos se utilizan tanto en el do-
lor neuropatico como en el trastorno bipolar. En el marco
de este concepto de multifuncionalidad encuadramos la
quetiapina, un antipsicético atipico que, gracias a su perfil
farmacoldgico, puede comportarse como hipnoético, ansioli-
tico, antidepresivo y antipsicético. En efecto, la quetiapina
y su metabolito activo, la norquetiapina, presentan afinidad
por un amplio rango de receptores, lo que les confiere un
amplio espectro de actividad psicofarmacologica. Quetiapi-
na y norquetiapina bloquean los receptores 5-HT,, D, y D,
(la afinidad relativa 5-HT, > D, explicaria sus propiedades
antipsicoticas clinicas y la baja incidencia de EEP), poseen
una alta afinidad por los receptores «1-adrenérgicos e his-
taminérgicos, con una afinidad mas baja por los receptores
a2-adrenérgicos, y se comportan como agonistas parciales
de receptores 5-HT,,. Ademas, norquetiapina posee una
alta capacidad de inhibicion del transportador de noradre-
nalina"2. Precisamente, el efecto hipnético de este farmaco
se debe a su capacidad de bloquear receptores histaminér-
gicos H, a dosis muy bajas, asi como los receptores 5-HT,,2.
Dosis intermedias han demostrado su eficacia en la depre-
sion bipolar, asi como un efecto potenciador en depresiones
unipolares resistentes, posiblemente debido a su capacidad
de bloquear receptores 5-HT,, asi como a su efecto agonis-
ta parcial sobre receptores 5-HT,, (lo que explicaria tam-
bién sus propiedades ansioliticas). Ademas, el bloqueo de la
recaptacion de noradrenalina por la norquetiapina sin duda
contribuye al efecto antidepresivo. Por Gltimo, las propie-
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dades bloqueadoras de receptores D,, con dosis mas eleva-
das de quetiapina, son las responsables de su accion anti-
maniaca y antipsicotica’3.

Todos estos trastornos psiquiatricos son altamente disca-
pacitantes y prevalentes: 16% la depresion unipolar* y 0,4-
1,6% el trastorno bipolar tipo I, aunque si nos referimos al
espectro bipolar las cifras serian mayores®. Ademas, a pesar
de ser entidades clinicas independientes, la comorbilidad
ansiedad-depresion es muy habitual: el 60% de los pacientes
seglin los mas conocidos estudios epidemiologicos®. Este so-
lapamiento hace que algunos autores consideren la ansiedad
generalizada y la depresion como 2 estados de un mismo
trastorno’. Asimismo, un 40-80% de los pacientes con tras-
torno de panico presenta depresion mayor? y un 49% de pa-
cientes con trastorno de ansiedad generalizada presenta una
depresion®. Otros autores postulan que la depresion podria
ser parte de los sintomas principales de la esquizofrenia™.
En una revision de mas de 36 estudios, la tasa de depresion
en los pacientes con esquizofrenia variaba entre el 6-65%,
con una prevalencia media de aproximadamente un 25%"'.

En todos estos pacientes, la quetiapina de liberacion pro-
longada (LP), al actuar sobre los 3 sistemas de neurotransmi-
sion (serotoninérgico, noradrenérgico y dopaminérgico), im-
plicados en el tratamiento de los trastornos afectivos, puede
ejercer un relevante papel. Asimismo, la presencia de altera-
ciones del suefio y alimentarias, junto a los trastornos de
ansiedad que acompanan a las alteraciones del humor, pue-
den beneficiarse del tratamiento con quetiapina LP. Estos
aspectos seran desarrollados en los apartados siguientes.
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