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resumenm

Objetivos: evaluar las posibles alternativas ante el fracaso de la
primera linea de tratamiento antipsicotico. Métodos: Se realiza una
busqueda bibliografica en Pubmed, actualizado a 31 de diciembre de
2012, con los siguientes criterios de busqueda: “Antipsychotic Agents”
OR "Schizophrenia/drug therapy” OR “Psychotic Disorders/drug thera-
py” AND “switching”, “treatment-resistant”, “monotherapy”, “Polyphar-
macy”, “Drug Therapy, Combination”, “Delayed-Action Preparations”,
“Dose-Response Relationship, Drug”, “Polypharmacy”. Resultados
y conclusiones: antes de plantearse el tratamiento farmacoldgico
en la ezquizofrenia es recomendable valorar las intervenciones
psicosociales especificas. Si no hay mejoria, se puede plantear el
tratamiento farmacoldgico. Ante el fracaso de los farmacos, en primer
lugar se debe subir a dosis plenas; si esto no es eficaz, cambiar a otro
antipsicotico y, si esto también fracasa, indicar clozapina. En caso de
problemas de adherencia al tratamiento, se puede valorar el uso de un
antipsicotico inyectable de larga duracion. No se recomienda asociar
dos 0 mas antipsicoticos. No hay datos que apoyen el uso cronico de
antipsicaticos para todos los pacientes esquizofrénicos.

Tratamiento
antipsicoético ante el
fracaso de la primera
linea de tratamiento:
¢, Subir dosis, cambio
de farmaco, asociar
antipsicoticos”?
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno complejo en el que
hasta un tercio de los pacientes responde de mane-
ra inadecuada al tratamiento antipsicético y donde
la recuperacion completa representa la excepcion’.
La funcionalidad de las personas suele estar pro-
fundamente alterada, sobre todo en relacién con
sintomatologia negativa (aplanamiento, anhedonia,
apatia), afectiva (disforia, sintomatologia depresiva,
ideacion autolitica) y cognitiva (atencion, memoria,
funciones ejecutivas). La mayor parte de los sin-
tomas negativos son secundarios al tratamiento
farmacoldgico.

En los afios 50, se desarrollaron los antipsicéticos
de primera generaciéon (APG), en los que la potencia
se encontraba ligada a los efectos secundarios. Es
decir, aquellos antipsicéticos mas incisivos eran los
que producian un mayor bloqueo dopaminérgico y,
por lo tanto, mayor sintomatologia extrapiramidal.

A partir de los 80, comienzan a desarrollarse los
llamados antipsicéticos atipicos o de segunda
generacion (ASG), caracterizados por una baja
afinidad por receptores dopaminérgicos D2 y alta
afinidad por otros neurorreceptores, en particular
5-HT2A. Estos fa&rmacos parecian tener importantes
ventajas sobre sus predecesores, incluyendo una
mayor eficacia para la sintomatologia positiva, ne-
gativa y afectiva, asi como una mejor tolerabilidad.
Su elevado coste supuestamente era compen-
sado por una disminucioén en la utilizacién de los
servicios de salud, debido a la estabilidad clinica
de los pacientes. A pesar de estas afirmaciones,
numerosos metanalisis y revisiones sistematicas
han proporcionado una evidencia limitada sobre la
tedrica superioridad de los ASG2.

Eficacia comparada entre APG y ASG

Durante afios, el empleo de los antipsicoticos atipi-
cos para el primer episodio de esquizofrenia cons-
tituy6 una de las recomendaciones comunes a la
mayoria de guias y algoritmos para el tratamiento de
esta enfermedad (American Psychiatric Association
<APA> Schizophrenia Treatment Guideline, Expert
Consensus Guideline on Treatment of Schizophre-
nia, Texas Algorithm Project <TMAP> Schizophrenia
Algorithm, Schizophrenia Patient Outcomes Re-
search Team <PORT>, international Psychopharma-

cology Algorithm Project Schizophrenia Algorithm,
National Institute for Health and Clinical Excellence
<NICE>)*%. Sin embargo, esta recomendacion es
contraria a la evidencia cientifica que se desprende
de los estudios sefialados a continuacion.

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE)

Se trata de un ensayo doble ciego realizado en
Estados Unidos®®. La variable principal del estudio
fue la discontinuacién del farmaco y cambio a otro
antipsicético por cualquier causa (falta de eficacia,
efectos secundarios o eleccién del paciente). El
ensayo fue llevado a cabo en 57 centros entre el
ano 2001 y 2004 y los participantes se encontraban
en general estables, con una duracién media de la
enfermedad e historia de tratamiento de unos 14
afos. Esquema de tratamiento:

1493 pacientes —
a - E—

con esquizofrenia
Los resultados mostraron que todos los farmacos
tenian sus limitaciones y, hasta un 74% de los
pacientes, discontinué el tratamiento para el que
habian sido aleatorizados en los 18 meses de dura-

cién del estudio. La media de discontinuacién fue
de 4,6 meses.

Olanzapina (ASG)
Quetiapina (ASG)
Risperidona (ASG)
Ziprasidona (ASG)

(afadido posteriormente al estudio)

Perfenazina (APG)

La olanzapina presenté la tasa mas baja de disconti-
nuacion pero presentd la carga general mas elevada
en relacién con los efectos adversos. Sorprendente-
mente, el resto de ASG no se diferenciaron unos de
otros ni de perfenazina en términos de efectividad
o efectos adversos extrapiramidales. No existi6
evidencia de que los ASG fueran mejores para los
sintomas negativos o déficits cognitivos. Cada far-
maco, eso si, presento efectos secundarios especifi-
cos: la olanzapina causé la mayor ganancia de peso
y dislipidemia; la quetiapina, los mayores efectos
anticolinérgicos; la risperidona, hiperprolactinemia
y mayores efectos secundarios a nivel sexual®.
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Una de las multiples criticas realizadas sobre este
estudio es que, segun qué comparadores se eligen
en los ensayos clinicos, los resultados pueden
variar notablemente. En este caso en concreto, la
perfenazina es un APG de potencia media y efectos
extrapiramidales leves, por lo que, al compararlo
con los ASG, cabe esperar una eficacia algo menor
y una incidencia similar de efectos extrapiramidales.
Si se hubiera elegido otro APG como comparador
frente a los ASG los resultados podrian haber sido
diferentes. Ademas, utilizando como variable princi-
pal el tiempo de discontinuacion por cualquier cau-
sa, no se puede evaluar la compleja trayectoria de
la respuesta del paciente a un nuevo tratamiento®.

Las diferentes caracteristicas de los farmacos, pa-
cientesy clinicos, pueden conducir a variaciones en
relacion ala decision de discontinuar el tratamiento.
Por ejemplo, la sedacién o acatisia puede conllevar
una discontinuacién mas temprana mientras que
la ganancia de peso o cambios analiticos, pueden
conducir a esta determinacién de manera mas tar-
dia®. Ademas, los cambios de medicacion al iniciar
esta fase 1 del estudio, podrian reducir algunos
sintomas, lo que conduciria a un mayor deseo
por parte del paciente de realizar otro cambio de
tratamiento. Por otro lado, al omitir el registro de
la razén para suspender el tratamiento cuando la
causa es considerada “por decision del paciente”,
hace que ésta nunca pueda ser clasificada como
una discontinuacién en relacién con la tolerabilidad,
cuando existen posibilidades de que en realidad lo
sea®.

Otro factor que puede influir en los resultados del
estudio, puede ser las dosis de farmaco utilizadas,
ya que los propios autores reconocen que las dosis
de quetiapina, risperidona y ziprasidona, pudieron
no ser 6ptimas®. Por tanto, este ensayo estaba ses-
gado para favorecer a la olanzapina respecto a los
APG y al resto de ASG evaluados en este ensayo.

Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study (CUtLASS 1)

Se trata de un ensayo aleatorizado y abierto, llevado

a cabo en Reino Unido”. Esquema de tratamiento:

498 pacientes con primer episodio de
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme

o esquizoafectivo

i i

APG ASG diferente a clozapina

(amisulpiride, olanzapina, zotepina,
quetiapina o risperidona)

En general, los resultados no mostraron una ventaja
de los ASG en términos de calidad de vida (variable
principal) o mejoria de sintomas en un afio (variable

[ os antipsicoticos de

primeray segunda gene-
racion tienen una eficacia

y tolerancia similar

secundaria, entre otras). No hubo diferencias en
tasas de efectos secundarios extrapiramidales
evaluados de manera objetivaZ.

European First Episode Schizophrenia
Trial (EUFEST)

Este ensayo se realizé en distintos paises europeos
y tuvo una duracion de un afio. El objetivo fue
evaluar su efectividad comparativa en términos
de discontinuacioén de tratamiento por cualquier
causa (considerado un compendio de la eficacia y
seguridad o tolerabilidad del medicamento). Esque-
ma de tratamiento:

227 pacientes con esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme,

esquizoafectivo o ideas delirantes

i i

ASG

(amisulpiride, olanzapina, quetiapina o ziprasidona)

haloperidol

(dosis bajas)

Se observé que, en pacientes con un primer epi-
sodio psicético, la discontinuacién fue significa-
tivamente mayor en los pacientes que recibieron
una dosis baja de haloperidol que en los asignados
a tratamiento con ASG, siendo la olanzapina el
farmaco con menor tasa de discontinuacién. Sin
embargo, la reduccién de los sintomas fue virtual-
mente la misma en todos los grupos. Por lo tanto, no
se puede concluir que los ASG sean mas eficaces
que el haloperidol, ya que las menores tasas de
discontinuacién no concuerdan necesariamente
con la mejoria sintomatica.

Prevencion de recaidas (Kishimoto y cols)

Existen pocos ensayos controlados que hayan
comparado los APG frente a los ASG en relacién
con la prevencién de recaidas en la esquizofrenia.
Se realizd una revisién sistematica y metanalisis de
ensayos aleatorizados de duracién igual o mayor a
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seis meses para comparar los dos tipos de antipsi-
coticos (Kishimoto y cols). La variable principal fue
la recaida. Las variables secundarias incluyeron la
recaida alos 3, 6 y 12 meses, fracaso del tratamien-
to, hospitalizacién, discontinuacion por cualquier
causa y falta de adherencia y de tolerabilidad. Se
incluyeron 23 estudios con 4504 participantes.

En esta revisién se encontré que, mientras en algu-
nos estudios individuales los ASG estaban asocia-
dos con unas tasas de recaida significativamente
mas bajas y de manera aislada, estos hallazgos no
se corroboraron al requerir a los autores los datos
individuales por farmaco en tres de los ensayos para
la realizacién de un metanalisis. La excepcion fue la
risperidona, que mostré una superioridad significa-
tiva sobre los APG a los 3y 6 meses.

Los ASG mostraron una eficacia levemente supe-
rior a los APG en la prevencién de recaidas. Esta
leve superioridad fue confirmada en ensayos doble
ciego, en pacientes con un primer episodio y epi-
sodios multiples, y en comparacion con diferentes
dosis equivalentes de haloperidol. La relevancia de
la ligera superioridad de los ASG frente a los APG
en diferentes aspectos depende de si los ASG
conforman un grupo homogéneo y si los APG de
baja o media potencia se muestran diferentes al
haloperidol (alta potencia) en cuanto a su eficacia
y efectos adversos.

No obstante, la eleccién del tratamiento deberia ser
individualizada para cada paciente y teniendo en
cuanta los factores relacionados con cada farmaco'".

Otros estudios

Se llevo a cabo una revision y metanalisis de
ensayos clinicos aleatorizados para comparar la
eficacia y tolerabilidad de APG y ASG en pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento (Chakos
y cols)'?. Se identificaron 12 estudios controlados
(1916 pacientes). Se realizd un metanalisis con los 7
estudios que comparaban clozapina con APG, con
el objeto de examinar los efectos de este farmaco

en cuanto a la psicopatologia en general, tasa de
respuesta, sintomas extrapiramidales y discinesia
tardia. Los resultados mostraron que los ASG, en
la medida en que han sido estudiados en pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento, son
superiores en cuanto al cumplimiento terapéutico y
reduccién de sintomas extrapiramidales si se com-
paran con APG. Sin embargo, y a excepcion de la
clozapina, su eficacia en la reduccién de sintomas
en esquizofrenia resistente al tratamiento, no ha
sido establecida.

Un metanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados compard los efectos de los APG y ASG
(Leuchty cols)™. Se compararon 9 ASG con APG en
relacion con su eficacia en conjunto (variable princi-
pal), sintomas positivos, negativos y depresivos, ca-
lidad de vida, efectos extrapiramidales, ganancia de
peso y sedacion. Se incluyeron 150 ensayos doble
ciego, la mayoria a corto plazo, con 21.533 partici-
pantes. Cuatro de los ASG fueron mejores que los
APG en cuanto a eficacia en conjunto (amisulpirida,
clozapina, olanzapina y risperidona). Los restantes
ASG no fueron mas eficaces que los APG, ni siquiera
para los sintomas negativos. Los ASG indujeron
menos efectos secundarios extrapiramidales que el
haloperidol (incluso a dosis bajas). Con la excepcién
de aripiprazol y ziprasidona, todos los ASG produje-
ron mayor ganancia de peso que el haloperidol, pero
no que los APG de baja potencia. Los ASG también
diferian en sus propiedades sedantes.

En general, los nuevos farmacos (ASG) no han de-
mostrado ser mas efectivos o mejor tolerados que
los antiguos (APG)

¢ Qué debemos hacer cuando un paciente
no responde a la primera linea de tratamiento
antipsicético?

El primer paso que hay que llevar a cabo ante un
paciente que no responde de manera adecuada
al tratamiento farmacolégico de primera linea es
revisar el diagndstico, objetivar que haya existido
una adecuada adherencia al tratamiento prescrito
(a dosis adecuadas y durante el tiempo necesario) y
considerar otras causas que puedan influir en la res-
puesta al tratamiento como el abuso de sustancias,
el uso concomitante de otras medicaciones y la
existencia de enfermedades médicas que interfieran
en dicha respuesta’*.

¢, Aumentar la dosis de antipsicoticos?

Ante la ausencia de respuesta al tratamiento antip-
sicotico de primera linea a dosis plenas, una de las
opciones terapéuticas comunes entre los clinicos es
el aumento de la dosis del tratamiento antipsicético.

No existe evidencia de que la prescripcién de dosis
de antipsicéticos mas elevada que la maxima reco-
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mendada sea mas efectiva que las dosis estandar.
Las principales guias y consensos de tratamiento
han recomendado de manera constante el uso de
un antipsicético a dosis estandar en la practica cli-
nica rutinaria, excluyendo esta recomendacion para
una pequefa muestra de pacientes en las que se
compruebe la existencia de un metabolismo rapido
para un farmaco determinado’.

¢ Cambio de tratamiento?

Otra de las opciones ante la respuesta parcial o nula
a un tratamiento antipsicético de primera linea es
el cambio de farmaco. Varios de los estudios ante-
riormente descritos arrojaron datos en relacion con
el seguimiento tras el cambio de farmaco ante la
discontinuacion del primer antipsicético pautado y
existen varios aspectos de importancia que deben
ser resefiados en relacion con esta estrategia.

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE)

Tras la fase 1 del ensayo CATIE, se llevaron a cabo
estudios posteriores que también han generado
resultados interesantes. Esquema del ensayo:

FASE 1A: pacientes que fueron excluidos

de la asignacién a perfenazina en fase 1
por presentar discinesia tardia.

> Olanzapina
FASE 1B: pacientes
TN [ELLN LG ITETCHEN — > Quetiapina

perfenazina en fase 1

L > Risperidona

El objetivo principal era determinar si existian dife-
rencias entre estos tres tratamientos en efectividad,
medida como el tiempo de discontinuacién por
cualquier causa. El tiempo de discontinuacion de
tratamiento fue mas largo para pacientes tratados
con quetiapina y olanzapina que con risperidona.
No hubo diferencias significativas entre los trata-
mientos en relacion con la discontinuacién debida
aineficacia, intolerabilidad o decisién del paciente'.

Alos pacientes que discontinuaron su tratamiento en
lafase 1, se les ofrecio la posibilidad de entrar en fase
2 enla que, junto con facultativos del estudio, podian
escoger entre dos vias de aleatorizacion: 2Ey 2T.

FASE 2 (pacientes que discontinuaron

tratamiento en la fase 1

2E (eficacia) 2T (tolerabilidad)

La mayor diferencia entre la muestra de pacientes
de la fase 1y la fase 2 fue que aquellos pacientes
que discontinuaron en fase 1 por decision propia,
probablemente no llegaran a un entendimiento
o acuerdo con su terapeuta y la mayoria de ellos,
l6gicamente, no entraron en fase 2.

La via de la eficacia (2E) estaba recomendada a
individuos que discontinuaron el tratamiento previo
por ineficacia. Se comparé clozapina (abierto) con
tratamiento doble ciego con olanzapina, quetiapina
o risperidona®. En este caso, la clozapina fue mas
efectiva que los otros ASG, con un tiempo medio
de discontinuacién de 10 meses, duplicando la
duracién del siguiente, que fue la olanzapina?.

La via de la tolerabilidad (2T) fue recomendada a
individuos que discontinuaron el tratamiento en
fase 1 por falta de tolerabilidad. Se comparé el tra-
tamiento doble ciego con olanzapina, quetiapina,
risperidona y ziprasidona. El objetivo primario fue
determinar si existian diferencias entre estos cuatro
farmacos en efectividad, medida como el tiempo
de discontinuacion por cualquier causa. El tiempo
de discontinuacion fue mas largo para pacientes en
tratamiento con risperidona y olanzapina que con
quetiapinay ziprasidona. En esta via 2T, existia una
elevada proporcién de pacientes que no toleraron
el tratamiento asignado en la fase inicial. Sin embar-
go, en los resultados de esta fase se observé que
la olanzapina fue la mas eficaz para aquellos que
discontinuaron su tratamiento previo por ineficacia
pero no por falta de tolerancia u otras razones. La
risperidona fue igualmente eficaz entre pacientes
que discontinuaron el tratamiento previo por inefi-
cacia y falta de tolerabilidad®.

En un estudio derivado del CATIE, los autores
examinaron los hallazgos de la fase 1 para evaluar
si resultaba mas ventajoso continuar tomando la
misma medicacién que ya estaban recibiendo en el
momento de ser reclutados o cambiar a un antipsi-
cotico diferente. Para los individuos asignados de
manera aleatorizada a olanzapinay risperidona que
continuaron con el mismo tratamiento, se observa-
ron tiempos de discontinuacién significativamente
mayores que aquellos asignados a un cambio de
antipsicético.

Estos datos sugieren que el cambio de tratamiento
antipsicético tiene sus limitaciones en cuanto al
éxito de dicha estrategia. A menos que la situacion
clinica lo requiera, el médico (junto con el paciente y
siempre respetando el deseo de un cambio de trata-
miento por parte del mismo), deberia tratar de opti-
mizar el régimen de medicacioén prescrita realizando
cambios en la via de administracion, intervenciones
psicosociales y conductuales o, de manera puntual,
administrar medicacién adyuvante no antipsicética
antes de realizar un cambio de tratamiento.

Los cambios de tratamiento ofrecen la posibilidad
de mejorar la sintomatologia o reducir los efectos
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adversos producidos por un antipsicético determi-
nado. No obstante, un cambio de medicacién puede
aumentar el riesgo de descompensacion psicopato-
l6gica en un paciente estable e incrementar la carga
asistencial y el consumo de recursos's.

Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
Schizophrenia Study (CUtLASS 2)

Clozapina <> Otros ASG

El ensayo CUtLASS 2 comparo clozapina con otros
ASG en 136 pacientes que no habian respondido
bien a dos o mas farmacos utilizados previamente.
Se observo una ventaja significativa de clozapina
en la mejoria de los sintomas al cabo de un afo
y, ademas, los pacientes la preferian de manera
significativa.

Tanto en el estudio CATIE como en el CUtLASS, la
clozapina se muestra como una alternativa valida
cuando otros farmacos han fracasado, tema que
abordaremos mas adelante.

Impacto de la via de administracion sobre la
eficacia del tratamiento

Otra posibilidad de cambio de tratamiento seria
utilizar un antipsicético inyectable de larga duracioén,
que puede incrementar la adherencia al tratamiento
y conducir a una mejoria clinica y originar menos
costes sanitarios para pacientes con esquizofrenia.
Existen varias opciones, entre las que cabe destacar
zuclopentixol decanoato (APG), flufenazina deca-
noato (APG), pipotiazina palmitato (APG), risperido-
na inyectable de larga duracion (ASG), olanzapina
pamoato (ASG) y paliperidona palmitato (ASG).

En la actualidad no existe evidencia de que los ASG
inyectables de accién prolongada sean mejores
en comparaciéon con los APG inyectables de larga
duracion. En Espana la opcion mas eficiente es la
flufenazina.

Tiempo para pautar el cambio

Otra pregunta de gran importancia que surge al
abordar este tema es el tiempo que debe ensayar-
se con un farmaco antes de proceder al cambio de
antipsicotico por ineficacia. No existe una respuesta
basada en la evidencia y existe gran variacion entre
diferentes lugares donde se realiza el tratamiento y
cada psiquiatra en particular'®.

Factores asociados al cambio

En un ensayo realizado por Weinmann y cols'” se
estudiaron los factores asociados con un cambio
de tratamiento de APG a ASG o a polifarmacia
antipsicética y también se evalué el curso de la
enfermedad en relacién con el estado mental y el
funcionamiento social.

Se observé que aquellos pacientes a los que se
habia cambiado el tratamiento de un APG a un
ASG presentaban menos ingresos psiquiatricos
previos, una duracién de la enfermedad mas corta,
menor abuso de sustancias y mayor probabilidad de
trabajar en un escenario competitivo. Sin embargo,
presentaban sintomas mas pronunciados de la
enfermedad que aquellos a los que se mantuvo en
tratamiento con APG. El estado mental y funciona-
miento social fue mas favorable para el grupo al que
se cambio el tratamiento a un ASG en monoterapia
pero no para aquellos en tratamiento con un APG
y un ASG de manera concurrente. En este estudio
se observé que la estrategia terapéutica depende
fuertemente de las practicas de cada institucién,
ademas del curso previo de la enfermedad y la
utilizacion de los servicios de salud.

Cambio a clozapina

Una de las recomendaciones comunes en las guias
y algoritmos de tratamiento de la esquizofrenia, es
la utilizacién de clozapina después de una o dos
pruebas con fracaso de otros antipsicéticos?. La
clozapina fue el primer ASG que se desarrollé. En el
afo 1977 se describid un riesgo de agranulocitosis
cercano al 2%, por lo que fue retirado del mercado,
aunque fue comercializado nuevamente afios mas
tarde (con la Unica indicacion de tratamiento para
esquizofrenia refractaria). Este medicamento esta
sujeto a un estricto protocolo para el control hema-
tolégico y de sus efectos secundarios.

El primer estudio que demostroé la eficacia de la
clozapina en esquizofrenia refractaria fue el llevado
a cabo por Kane y cols'® en el afio 1988. Se realizé
un ensayo en pacientes que no habian respondido
al haloperidol en el que los individuos fueron alea-
torizados a clozapina (hasta 900 mg/dia) o clorpro-
mazina (hasta 1800 mg/dia). Se observaron hasta
un 30% de respuestas terapéuticas en el grupo de
clozapina frente a un 4% en el de clorpromazina.
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Posteriormente se ha demostrado que la clozapina
es mas eficaz que los APG en tratamiento de pa-
cientes con esquizofrenia'® y fundamentalmente en
aquellos que no han respondido previamente a otros
APG. La clozapina también ha demostrado ser mas
eficaz que los otros ASG para tratar pacientes que
han tenido una respuesta inadecuada a APG. Igual-
mente, se han observado resultados favorables para
este farmaco en comparacion con otros ASG, tal y
como se ha descrito previamente en estudios como
el CATIE, CUtLASS y otros metanalisis resefiados®.

A pesar de la evidencia descrita, los datos de las
practicas de prescripcion en el mundo real indican
que la tasa de utilizacién de clozapina es mucho
mas baja que la incidencia de esquizofrenia re-
sistente al tratamiento. Esto puede tener que ver
con la monitorizacién de laboratorio necesaria,
la elevada frecuencia de visitas al médico y a la
consulta, los efectos secundarios de la medicacion
(agranulocitosis, aumento de peso, hiperlipidemia e
incremento del riesgo de diabetes), asi como con la
inexperiencia de los facultativos en el empleo de di-
cho tratamiento debido a estos factores sefialados?.

Algunos estudios han tratado de demostrar la
eficacia de afiadir un segundo antipsicético en
pacientes que han respondido de manera parcial
al tratamiento con clozapina. Sin embargo, la evi-
dencia que apoya esta practica clinica es débil?0-26
y los beneficios observados son modestos o nulos.

¢Asociar antipsicoticos?

Otra de las recomendaciones comunes a la mayoria
de las guias de tratamiento de la esquizofrenia es no
utilizar combinaciones de antipsicéticos o hacerlo
como ultimo recurso®. Podria considerarse esta
opcion después de haber utilizado al menos dos an-
tipsicoticos de diferente accién o tolerabilidad, a la
maxima dosis y durante un tiempo adecuado, y tras
constatar el fracaso del tratamiento con clozapina?.

En el caso de optar por dicha estrategia, deberia
realizarse en el contexto de un ensayo individual de
cada paciente, con monitorizacién de la respuesta
clinica, de los efectos adversos y de la salud fisica?®.
A pesar de la falta de evidencia, hay numerosos
estudios que muestran que los antipsicoéticos se
asocian con frecuencia®. En la tabla 1 se muestran
los principales estudios que han evaluado la asocia-
ciéon de antipsicoticos.

La Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health (CADTH) ha publicado recientemente una
revision sistematica sobre combinacién y utilizacién
de altas dosis de antipsicéticos en pacientes con
esquizofrenia. Las recomendaciones principales
sone:

- En pacientes que no respondan a las dosis habitua-
les de clozapina en monoterapia, no se recomienda

utilizar combinaciones de antipsicéticos en las que
dicho farmaco entre a formar parte.

- En pacientes que no respondan a las dosis habi-
tuales de un antipsicoético atipico, no se recomienda
utilizar asociaciones de antipsicéticos atipicos.

- En pacientes con esquizofrenia que no respondan
a las dosis adecuadas de un antipsicético atipico,
se recomienda utilizar clozapina a dosis estandar.

- En pacientes con esquizofrenia que no respondan
de forma adecuada con las dosis habituales de un
antipsicotico atipico, no se recomienda utilizar altas
dosis de antipsicéticos atipicos.

¢ Asociar otros farmacos a los antipsicéticos?

Ante la ausencia de respuesta al tratamiento antipsi-
cotico en esquizofrenia, otra estrategia utilizada por
numerosos psiquiatras es asociar otros farmacos
para potenciar el efecto de los mismos (litio, anti-
convulsivantes, etc.). Sin embargo, esto no puede
considerarse la primera opcién de cambio de estra-
tegia terapéutica, sino que debe estar reservado a
casos puntuales.

¢ Terapias alternativas y de apoyo?

No debemos olvidar la existencia de otro tipo de
tratamientos que también han resultado eficaces
como la terapia electroconvulsiva (TEC) y la estimu-
lacion magnética transcraneal repetitiva, asi como
las intervenciones psicosociales especificas. Estas
ultimas forman parte de un tratamiento integral,
entre las que destacamos, por sus resultados, el
programa de tratamiento asertivo extrahospitalario,
las intervenciones familiares, el empleo subvencio-
nado, la terapia cognitivo-conductual, la practica
de habilidades sociales y los programas de inter-
vencién precoz para retrasar o evitar las recaidas.

Datos de uso de antipsicoticos en Navarra

Segun los datos de consumo de antipsicéticos en
Navarra, se puede observar que entre los afios 2000
y 2011 se ha duplicado su utilizacion. Debemos
sefalar que estos datos reflejan el consumo global,
que incluye su uso en la esquizofrenia y en otras
indicaciones. La utilizacién de los ASG ha aumen-
tado claramente respecto a los APG. Esta tendencia
no se fundamenta en la evidencia cientifica ya que,
como se ha sefalado en este articulo, no existen
ventajas claras de los denominados ASG sobre los
APG (figura 1).

Por otro lado, en la tabla 2 se muestra el perfil de uso
de monoterapia frente a asociaciones. Segun los
datos de 2012, aproximadamente 9.700 personas
fueron tratados con antipsicéticos en Navarra (1,6%
de la poblacion total). De ellos, el 87% recibieron
tratamiento en forma de monoterapia, lo que se
ajusta bastante bien a las recomendaciones.
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Tabla 1: Estudios que han evaluado la asociacion de antipsicoticos.

AUTORES OBJETIVOS [ biseko | CONCLUSIONES/ COMENTARIOS

Barbuiy cols

Pandurangiy cols

Correlly cols

Suzukiy cols

Suzukiy cols

Essocky cols

Establecer si la excesiva
dosificacion y/o polifarmacia
antipsicotica se asocia con
niveles mas elevados de
psicopatologia.

Establecer si el uso de ASG
es un factor protector o de
riesgo para estas estrategias.

Evaluar la prevalencia de
polifarmacia con ASG.
Razones farmacoldgicas para
dicha estrategia.

Evidencias a favor y en
contra.

Evaluar los efectos tera-
péuticos y adversos de la
polifarmacia antipsicética
frente a monoterapia en la
esquizofrenia.

Efectividad del cambio de
tratamiento de polifarmacia a
monoterapia.

Efectividad del cambio d e
tratamiento de polifarmacia a
monoterapia.

Riesgos y beneficios de
permanecer en polifarmacia o
cambiar a monoterapia.

375 pacientes seguidos
durante un afo.

28% excesiva dosificacion.
13% polifarmacia.

Analisis multivariado: psicopa-
tologia no fue factor predictor.
Uso de ASG no asociado con
polifarmacia y dosificacion
excesiva.

Revision.

Polifarmacia antipsicética no
infrecuente.

Prevalencia 3,9-50%.

Los ensayos controlados,
aleatorizados y ciegos eran
escasos.

Metanalisis.

19 estudios.

1.229 pacientes.

En ciertas situaciones, la
polifarmacia fue superior a la
monoterapia.

Serie de casos.

25 pacientes cronicos
tratados con elevadas dosis
de polifarmacia antipsicética
sin mejoria.

Cambio aun ASG en
monoterapia.

Pacientes tratados previa-
mente con una media de tres
antipsicéticos y mantenidos
durante mas de seis meses.
Evaluacion de 44 pacientes
con cambio a monoterapia.
54,4% estables.

22,7% mejoria.

22,7% empeoramiento.

Ensayo aleatorizado.

127 pacientes con esquizo-
frenia en tratamiento con dos
antipsicoticos.

Aleatorizados a permanecer
en polifarmacia o cambiar a
monoterapia.

Monoterapia: tiempos mas
cortos de discontinuacion.
Disminucién de peso.
Continuacién en polifarmacia:
aumento de peso.

No diferencias en cuanto

a sintomas psiquiatricos y
hospitalizaciones.

Alta dosificacién antipsicotica
predicha por el uso al inicio del
estudio de APG y ASG de manera
concurrente®.

Deberia investigarse los efectos
de las combinaciones de ASG

en pacientes con esquizofrenia
resistente o con efectos adversos
intolerables®'.

Posibles sesgos de publicacion.
Necesidad de futuras investiga-
ciones®.

Se sugiere el tratamiento con
ASG en monoterapia incluso para
pacientes previamente tratados
con altas dosis de polifarmacia
antipsicotica en vano®.

En muchos casos la polifarmacia
antipsicotica podria evitarse3-.

Los autores apoyan las razones
por las que las guias de tratamien-
to insisten en realizar adecuados
ensayos con monoterapia para
individuos que se encuentran
recibiendo polifarmacia antipsicé-
tica®.
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Figura 1. Evolucion del consumo en DDD de antipsicoticos en Navarra 2000 - 2011.
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Tabla 2. Numero de antipsicéticos por paciente. Ailo 2012

N° ANTIPSICOTICOS POR PACIENTE PACIENTES

1 8.449 87,1%
2 1.060 10,9%
3 169 1,7%
4 22 0,2%
5 2 0,0%
7 1 0,0%
Total 9.703 100,0%

Conclusiones

Antes de plantearse el tratamiento farmacolégico
en la esquizofrenia es recomendable considerar
las intervenciones psicosociales especificas.

Sino hay mejoria, se puede plantear el tratamien-
to farmacoldgico.

Ante el fracaso de los fAirmacos, en primer lugar
se debe subir a dosis plenas; si esto no es eficaz,
cambiar a otro antipsicoético y, si esto también
fracasa, indicar clozapina.

En caso de problemas de adherencia al tratamien-
to, se puede valorar el uso de un antipsicético
inyectable de larga duracién.

Se recomienda el uso de antipsicéticos en mo-
noterapia, ya que su asociacion no mejora la
eficaciay aumenta los problemas de seguridad.

No hay datos que apoyen el uso crénico de
antipsicéticos para todos los pacientes esquizo-
frénicos.
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