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RESUMEN

La esquizofrenia es una enfermedad cronica, de etiologia multifactorial y
etiopatogenia desconocida, caracterizada por diversas formas de presentacién clinica. El
tratamiento farmacoldgico actualmente se fundamenta en el uso de antipsicéticos. En
efecto, los antipsicoticos definen gran parte del abordaje terapéutico y las decisiones
clinicas de los psiquiatras. Sin embargo, pese a realizarse un ensayo farmacolégico
adecuado, no todos los pacientes presentan la remision sintomatica esperada, lo que
plantea una serie de problematicas. La complejidad del tratamiento, hace imperativo tener
que: definir fases de tratamiento y modalidades de abordaje farmacoldgico. Por estas
razones, este trabajo persigue como principal objetivo, el explicitacion basada en la
evidencia de las estrategias farmacoldgicas. Para ello se realiz6 una revision bibliografica
de las principales guias de practica clinica, sin descuidar la incorporacion de revisiones de
autor. El rastreo de los documentos se llevd a cabo en bases de datos como PubMed,
Embase, BVS, Cochrane, Radalyc, Scielo y se delimitd la muestra a partir de criterios de
inclusion y exclusion. Entre los principales resultados, evidenciamos que el tratamiento se
encuadra en tres periodos: etapa inicial, etapa de mantenimiento y esquizofrenia resistente
(presentada por ¥ de los pacientes). En todos los casos, los antipsicéticos son las drogas
de eleccion, siendo los FGA de igual eficacia que los SGA. En las primeras etapas, la
eleccion del farmaco se encuentra guiada por el perfil de efectos adversos y el acuerdo con
el paciente. Por otra parte, algunos investigadores han propuesto el uso de LAI en etapas
iniciales. No existe evidencia, que delimite el tiempo de duracion del tratamiento. En este
sentido, el criterio de suspensién de la farmacoterapia no se encuentra consensuada y de
hecho no se recomienda. En la esquizofrenia resistente, la clozapina es el farmaco de
eleccion. Su uso esta consensuado, aunque existe controversia sobre los criterios para

evaluar su eficacia. Algunos pacientes presentan resistencia a la clozapina, ante esta
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situacion no se posee evidencia sélida de farmacoterapia. Investigadores han planteado la
categoria esquizofrenia ultra resistente y otros abogan por investigaciones de farmacos que
potencien los antipsicéticos a partir de la via citocromo p450. En definitiva, la farmacoterapia
de la esquizofrenia es problematizadora y desafiante. Algunos aspectos controversiales,
como el tiempo de duracién y las decisiones que se deben tomar en casos de resistencia,
siguen siendo de dificil abordaje y plantean soluciones particulares que por el momento no

pueden generalizarse.

Palabras Claves: Esquizofrenia, Farmacoterapia, Antipsicoticos, Fases de tratamiento,

Esquizofrenia resistente.

SUMMARY.

Schizophrenia is a chronic disease with a multifactorial etiology and unknown
etiopathogenesis, characterized by diverse clinical presentations. Pharmacological
treatment is currently based on the use of antipsychotics. Indeed, antipsychotics largely
define the therapeutic approach and clinical decisions of psychiatrists. However, despite an
adequate pharmacological trial, not all patients experience the expected symptomatic
remission, which poses a number of problems. The complexity of treatment makes it
imperative to define treatment phases and pharmacological approach modalities. For these
reasons, the main objective of this work is to provide evidence-based explanation of
pharmacological strategies. To this end, a bibliographic review of the main clinical practice
guidelines was conducted, while also incorporating author reviews. Document searches
were conducted in databases such as PubMed, Embase, VHL, Cochrane, Radalyc, and
Scielo and the sample was delimited based on inclusion and exclusion criteria. Among the
main results, we found that treatment falls into three periods: initial stage, maintenance

stage, and refractory schizophrenia (presented by three-quarters of patients). In all cases,
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antipsychotics are the drugs of choice, with FGAs being equally effective as SGAs. In the
early stages, the choice of drug is guided by the adverse effect profile and patient
agreement. Furthermore, some researchers have proposed the use of LAIs in the early
stages. There is no evidence to define the duration of treatment. In this regard, the criterion
for discontinuing pharmacotherapy is not agreed upon and, in fact, is not recommended. In
refractory schizophrenia, clozapine is the drug of choice. Its use is agreed upon, although
there is controversy over the criteria for evaluating its efficacy. Some patients are resistant
to clozapine, and there is no solid evidence for pharmacotherapy in this situation.
Researchers have proposed the category of ultra-resistant schizophrenia, and others
advocate for research into drugs that potentiate antipsychotics through the cytochrome P450
pathway. In short, pharmacotherapy for schizophrenia is problematic and challenging. Some
controversial aspects, such as the duration of treatment and the decisions to be made in
cases of resistance, remain difficult to address and require specific solutions that cannot be

generalized at this time.

Keywords: Schizophrenia, Pharmacotherapy, Antipsychotics, Treatment phases, Resistant

schizophrenia.

RESUMO.

A esquizofrenia € uma doenca crénica com etiologia multifatorial e etiopatogenia
desconhecida, caracterizada por diversas apresentacbes clinicas. O tratamento
farmacoldgico atualmente é baseado no uso de antipsicéticos. De fato, os antipsicoticos
definem em grande parte a abordagem terapéutica e as decisfes clinicas dos psiquiatras.
No entanto, apesar de um ensaio farmacoldgico adequado, nem todos os pacientes

apresentam a remissao sintomatica esperada, o que representa uma série de problemas.



A complexidade do tratamento torna imperativo definir fases de tratamento e modalidades
de abordagem farmacologica. Por essas razbes, o principal objetivo deste trabalho é
fornecer uma explicacdo baseada em evidéncias das estratégias farmacoldgicas. Para
tanto, foi realizada uma revisdo bibliografica das principais diretrizes de prética clinica,
incorporando também revisdes de autores. Buscas documentais foram realizadas em bases
de dados como PubMed, Embase, BVS, Cochrane, Radalyc e Scielo e a amostra foi
delimitada com base em critérios de incluséo e exclusao. Entre os principais resultados,
encontramos que o tratamento se divide em trés periodos: estagio inicial, estagio de
manutencédo e esquizofrenia refrataria (apresentada por trés quartos dos pacientes). Em
todos os casos, 0s antipsicéticos sdo os medicamentos de escolha, sendo os APGs
igualmente eficazes que os ASGs. Nos estagios iniciais, a escolha do medicamento é
guiada pelo perfil de efeitos adversos e pela concordancia do paciente. Além disso, alguns
pesquisadores tém proposto o uso de IAPs nos estagios iniciais. Nao ha evidéncias que
definam a duracdo do tratamento. Nesse sentido, o critério para a descontinuacdo da
farmacoterapia ndo € consensual e, de fato, ndo € recomendado. Na esquizofrenia
refrataria, a clozapina é o medicamento de escolha. Seu uso é consensual, embora haja
controvérsia sobre os critérios de avaliagdo de sua eficacia. Alguns pacientes sao
resistentes a clozapina e ndo ha evidéncias sélidas para farmacoterapia nessa situacéo.
Pesquisadores propuseram a categoria de esquizofrenia ultrarresistente e outros defendem
a pesquisa de medicamentos que potencializem os antipsicoticos pela via do citocromo
P450. Em suma, a farmacoterapia para esquizofrenia é problematica e desafiadora. Alguns
aspectos controversos, como a duragao do tratamento e as decisdes a serem tomadas em
casos de resisténcia, permanecem dificeis de abordar e exigem solugbes especificas que
nao podem ser generalizadas neste momento.

Palavras-chave : Esquizofrenia, Farmacoterapia, Antipsicéticos, Fases do tratamento,

Esquizofrenia resistente.



CAPITULO PRIMERO.
INTRODUCCION.

Desde la segunda mitad del siglo XX la aparicion de los primeros antipsicéticos
significé un avance fundamental en el tratamiento de la esquizofrenia. Sin embargo, con el
correr de los afios, se fueron documentando fenémenos de resistencia al tratamiento, que
obligé a los/as psiquiatras a replantearse las estrategias farmacolégicas de tratamiento (1-
2). El mayor conocimiento de la enfermedad y las investigaciones sobre los casos de
resistencia llevaron al planteamiento de la eficacia y respuesta antipsicética, fases de
tratamientos y al desarrollo del concepto de esquizofrenia refractaria. Si bien no es una
categoria que cuente con unanimidad de criterios, si esta claro que la resistencia se
presenta de manera heterogénea afectando distintas dimensiones sintomatologicas
(sintomatologia positiva, negativa, conductual, afectiva, cognitiva) y la calidad de vida de
los usuarios. (3-4) Ante este panorama, es menester contar con conceptos y estrategias
farmacoldgicas claras, para actuar en la practica clinica diaria. Es por esta razdn que esta
investigacion propone realizar una revision exhaustiva sobre el tratamiento farmacoldgico
de la esquizofrenia y la esquizofrenia refractaria. Con la finalidad de poder determinar las
estrategias farmacoldgicas, que poseen la mayor evidencia cientifica, acorde a cada una
de las etapas de la enfermedad. Sin descuidar mencionar aspectos generales del
tratamiento farmacolégico, que aportan al debate sobre controversias que son de vital

importancia en las decisiones clinicas de los/as psiquiatrias en la actualidad.

Problema de investigacién
¢,Cudles son las estrategias farmacoldgicas, de mayor evidencia cientifica, en el
tratamiento de le esquizofrenia acorde a cada etapa de la enfermedad incluyendo la

esquizofrenia resistente?



¢, Cudles son los farmacos de primera linea en el tratamiento de la enfermedad y que
opciones de segunda linea existen? ¢Cuanto tiempo debemos esperar para evaluar la
eficacia farmacolégica de cada ensayo? ¢Qué grado de remision sintoméatica es esperable
en un ensayo exitoso? ¢Cuanto tiempo debemos mantenernos con la dosis eficaz del
farmaco y en qué momento debemos pasar a otra etapa de tratamiento? ¢ Cuanto dura cada
etapa del tratamiento farmacoldgico y en que situaciones es posible suspender en forma
definitiva el tratamiento farmacoldégico? ¢Cuando se considera que la esquizofrenia es
refractaria al tratamiento y que opciones framacoterapéuticas contamos ante esta situacion
clinica? ¢En qué momento evolutivo de la enfermedad, desde la evidencia cientifica, es

mas util utilizar un antipsicotico de primera o segunda generacion?

Justificacion.

Si tenemos en cuenta los datos de la OMS, la esquizofrenia actualmente afecta a
24 millones de personas, es decir, a 1 de cada 300 personas, generando un importante
deterioro de las esferas personales, familiares, sociales, educativas, ocupacionales y otras
importantes esferas de la vida. En términos generales, las personas que padecen la
enfermedad tienen una probabilidad de 2 a 3 veces mayor de morir prematuramente que la
poblacién general, a menudo por causa de enfermedades fisicas tales como enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas o infecciosa (5). Parece necesario y urgente, adoptar
estrategias terapéuticas claras y fundadas en a la evidencia cientifica actualizada, para
hacer frente a esta problematica de salud, desde un punto de vista clinico farmacoldégico.
Esta investigacion, se encuadra dentro de esta problematica, y propone como principal
aspiracién, aportar una revision actualizada, sistematizada, jerarquizada y basada en la
evidencia cientifica, de las principales estrategias farmacoldgicas utilizadas en cada etapa
de la enfermedad y en las situaciones de resistencia a los antipsicoticos convencionales.
De modo que su realizacion, aporte al médico psiquiatria en particular y a la salud mental
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en general, una guia tanto tedrico como practica, para abordar situaciones terapéuticas
centradas en la farmacoterapia, acorde a cada etapa evolutiva de la enfermedad. Siguiendo
esta direccién se pretende clarificar tipos de farmacos utilizados en cada una de las etapas
de la enfermedad y el particular de la esquizofrenia resistente/refractaria. Creemos que, de
esta manera, aportaremos un poco de luz, a diferentes controversias de la clinica-
farmacoldgica como; dosis efectiva, tiempo de tratamiento en cada una de las etapas de la
enfermedad, criterios de remision sintomatica, criterios de suspension o continuacion de
tratamiento, y medidas farmacoldgicas ante fallos terapéuticos. De modo que, no solo
permitira a los médicos psiquiatras tomar decisiones mas claras y consensuadas, sino que
también ofrecera a los pacientes tratamiento racionales basados en la evidencia cientifica
y con expectativas realista. En este sentido creemos, que la mayoria de los pacientes
resultaran beneficiados, si los médicos psiquiatras pueden ofrecer estrategia claras y
consensuadas de cada una de sus intervenciones. De modo que, esperamos que la
sistematizacion de los distintos abordajes racionales se refleje en tratamientos

farmacoldgicos que mejoren la calidad de vida a los pacientes.

Hipotesis y Objetivos

Hipotesis de la Investigacion.

El tratamiento psicofarmacoldgico de la esquizofrenia se fundamenta en la terapia
antipsicoética, para lograr una mayor eficacia, se tiene en cuenta las diferentes etapas
evolutivas de la enfermedad. Antes situaciones de falla terapéutica, el consenso actual
implica considerar a la esquizofrenia como resistente e iniciar el tratamiento con clozapina
como primera linea farmacoldgica y como segunda linea se aconseja la potenciacion de la

molécula.



Objetivo General.

Explicitar el tratamiento farmacolégico, de mayor evidencia cientifica, en
esquizofrenia y esquizofrenia resistente/refractaria al tratamiento acorde a cada

etapa clinica de la enfermedad.

Objetivos Especificos.
- Determinar el tratamiento farmacol6gico en las primeras etapas de la enfermedad

- Describir el tratamiento farmacolégico de mantenimiento.

- Detallar el tratamiento farmacol6gico en los casos de resistencia a los

antipsicoticos convencionales.



CAPITULO SEGUNDO
ESTADO DE LA CUESTION

Antecedentes

Entre los antecedentes, mas significativos para este estudio, podemos encontrar
guias de tratamiento y recomendaciones, tanto a nivel internacional como regional. En este
aspecto, una de las guias mas importante a nivel mundial, es la publicacion de la asociacién
americana de psiquiatria (APA:2020) - “The Practice Guideline for the Treatment of Patients
with Schizophrenia — Third Edition” (2020) (6). Este documento de casi 300 paginas
publicado integramente en inglés, podemos encontrar una sintesis pormenorizada de una
gran cantidad de estudios y opiniones de expertos, que reflejan propuesta de abordaje y
tratamiento farmacolégico de la enfermedad que cuenta con amplia evidencia cientifica. En
el mismo nivel de evidencia, las recomendaciones canadienses para el tratamiento
farmacoldgico de la esquizofrenia en el adulto (Guidelines for the Pharmacotherapy of
Schizophrenia in Adults (2017) (7) es un articulo de referencia al considerar las modalidades
de abordaje de la psicofarmacologia de la esquizofrenia. EI documento, divide el abordaje
farmacoldgico de la enfermedad, en 6 areas a saber: first-episode schizophrenia b. acute
exacerbation c. relapse prevention and maintenance treatment d. treatment-resistant
schizophrenia e. clozapine-resistant schizophrenia f. specific symptom domains. Lo
llamativo de este enfoque es la inclusidon de la categoria esquizofrenia resistente a la
clozapina, concepto relativamente nuevo que también es mencionado por el consenso
argentino de esquizofrenia resistente al tratamiento (8). Por otra parte, en nuestra region,
la Guia Clinicas AUGE del Tratamiento de personas desde el primer episodio de
Esquizofrenia (8) publicada en el afio 2017, es un documento relevante que sintetiza la
problematica de la esquizofrenia y su terapéutica, desde diferentes dimensiones, teniendo
en cuenta aspectos conceptuales como epidemidlogas, hasta el abordaje de la enfermedad
en cada una de sus etapas y sus recomendaciones clinicas y farmacoldgicas. En definitiva,
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se trata de un documento de méas de 150 paginas, que se subdivide en varias tematicas a
saber: recomendaciones dgenerales, situaciones especiales, fase aguda, fase de
mantenimiento, resistencia al tratamiento, recomendaciones clinicas y farmacoldgicas,
algoritmo diagnostico, entre otros etc. Los aportes de esta guia, en los aspectos antes
nombrados son antecedentes que no podemos dejar pasar por alto, dada la cercania
geografica con el pais vecino.

En cuanto a revisiones de autores podemos nombrar autores como Alejandro
Barquero-Madrigal.(9) y Carlos Heimann Navarra (10). Este Gltimo publicé en el afio 2015,
una revisién bibliogréafica titulada “Antipsicoticos en esquizofrenia. Revision de guias
internacionales actuales”. En esta investigaciéon realiza un analisis comparativo sobre
recomendaciones y modalidades de abordaje psicofarmacolégica que propone diversos
estudios (CATIE fase 1, CATIE fase 2, CULLASS, EUFEST, TEOSS, Leucht, Tiihonen y
CAFE) y guias internacionales (PORT:2009, NICE:2010, TMAP:2008 y BAP:2011) sobre
las distintas etapas de la enfermedad. Entre sus conclusiones podemos nombrar las
siguientes: la utilizacion de antipsicético atipico o tipico en fase agudo es indistinta, en el
caso de tratarse de un primer episodio se prefiere usar un antipsicotico atipico y en caso de
gue se opte por un antipsicotico tipico debe ser en dosis bajas. Parece haber consenso en
recomendar como prevencion de recaida, la continuidad del tratamiento en etapa de
mantenimiento, con el mismo farmaco de la etapa aguda. En cuanto a situaciones de
resistencia al tratamiento y el uso de clozapina, se recomienda el inicio de esta antipsicético
ante el fracaso del segundo ensayo con otros antipsicéticos, salvo situaciones de excepcion
como riesgo suicida o pacientes con sintomas de agresividad intensos asociados a otras
conductas de riesgo como abuso de sustancia. Por otra parte, Barquero-Madrigal (9) realiza
una revision de diferentes guias clinicas sobre el tema (EMEA, SIGN, NICE, BPA, APA,
CPA y WFSBP) centrandose en la definicién y el abordaje de la esquizofrenia resistente al

tratamiento. Llegando a las siguientes conclusiones; Las guias consultadas muestran
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diferencias respecto al modo en que definen esquizofrenia refractaria, pero uniformidad en
su planteamiento de manejo. De modo que parece no existir un consenso en la definicion
operacional de esquizofrenia resistente al tratamiento. Sobre este Ultimo aspecto es
importante sefialar el Consenso Argentino de Esquizofrenia Resistente al Tratamiento (11).
Documento que sintetiza en forma sistematica conceptos fundamentales sobre la
esquizofrenia resistente al tratamiento, su modalidad de abordaje tanto clinica como
farmacologica y controversias sobre la tematica, llega a la conclusién de que todavia existen
limitaciones para llevar a cabo un consenso sobre la definicién de ERT. En primer lugar, en
lo relativo a la definicién no estan incluidos en ella ciertos especificadores clinicos (sintomas
cognitivos y sintomas negativos) y no existen, hasta el momento, tratamientos efectivos
para ellos. Una segunda limitacion es la escasa evidencia cientifica sobre el tratamiento de

los pacientes tratados con clozapina que presentan una respuesta parcial.
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CAPITULO TERCERO.
MARCO TEORICO.

Esquizofrenia.

La esquizofrenia es uno de los trastornos mentales graves mas comunes. En efecto,
actualmente se piensa que afecta aproximadamente a 24 millones de personas, es decir 1
de cada 300 personas (0,32%). Lo mas frecuente es que aparezca al final de la
adolescencia o entre los 20 y los 30 afios de edad, y en los hombres suele manifestarse
antes que entre las mujeres (1). Segun datos de la OMS es habitual que las personas que
padecen esquizofrenia sean victimas de estigma, discriminacién y violacion de sus
derechos humanos. A escala mundial, dos de cada tres personas que padecen psicosis ho

reciben atencién de salud mental especializada (5).

El cuadro clinico fue descrito por primera vez en el siglo XIX bajo la denominacion
de “demencé précoce” por Benedict Morel (1860), luego como “dementia precox” por Emil
Kraepelin (1896) y finalmente fue denominada como esquizofrenia (escision de los
pensamientos, emociones y conductas) por Eugene Bleuler (1908) (12). Desde aquel
entonces y con el correr de los afios, se han suscitado diferentes conceptualizaciones a
partir de encuadres interpretativos disimiles. Actualmente se cree que comprende un grupo
de trastornos psicéticos de etiologias diversas y distintas modalidades de presentacion.
Esto ultimo explicaria las diferencias que existen entre pacientes, en términos de
respuestas terapéuticas y prondsticos. Por otra parte, si nos atenemos a la escasa
comprension de la esencia (etiologia) de la enfermedad, es comprensible que actualmente
la esquizofrenia sea definida de varias maneras, como un sindrome, un grupo de

esquizofrenias o como un espectro (1).
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En la presente investigacion adherimos a la definicion del Manual Diagnostico y
Estadistico de los Trastornos Mentales en su quinta version (13) el cual conceptualiza la
psicosis esquizofrénicas como un sindrome psicotico caracterizado por uno o méas de los
siguientes sintomas: delirios, alucinaciones, pensamiento desorganizado, conducta
desorganizada y sintomas negativos. Por consiguiente, al hablar de esquizofrenia debemos
asumir un conjunto de trastornos cuyo denominador comudn es la psicosis, pero que se
diferencian en presentacion clinica, evolucién y pronésticos. En este sentido, los signos y
sintomas son variables e incluyen cambios en la percepcion, la emocién, la cognicion, el
pensamiento y el comportamiento (1). Segun Schatzberg Alan y Nemerroff Charles la
expresion de estas manifestaciones son diferentes en cada paciente y varia con el tiempo,
pero el efecto de la enfermedad siempre es grave y, normalmente, prolongado. La
esquizofrenia es un trastorno de aparicion en la adolescencia o al principio de la edad
adulta, de curso cronico, caracterizado por periodos de recaidas y remisiones, que se
superponen a caracteristicas deficitarias persistentes, como disfuncion cognitiva y sintomas

negativos (14).

Desde el punto de vista sintomatolégico, anteriormente el cuadro clinico se describia
siguiendo una division dicotomica de sintomas, a saber; sintomas negativos y sintomas
positivos (Andreasen y Olsen, 1982; Kulhara, Kota y Joseph, 1986) (12). Estos sintomas
pueden ser desglosados de la siguiente manera: a) Sintomas Positivos: alucinaciones,
ideas delirantes (persecucion, culpa, somatico, de referencia, etc.), trastornos del
pensamiento (lectura, difusion, insercién, robo, etc.), trastornos formales del pensamiento
(descarrilamiento, tangencialidad, incoherencia, distraibilidad, etc.) comportamientos
extravagantes (vestido, agresividad, estereotipias etc.); b Sintomas Negativos: alogia
(pobreza de lenguaje y de su contenido, bloqueo, latencia de respuestas, etc.), pobreza

afectiva (inmutabilidad, escaso contacto visual, ausencia respuesta afectiva, etc.), abulia —
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apatia (aseo e higiene, falta de persistencia en actividades, anergia, etc.), anhedonia —
insociabilidad (bajo interés social, sexual, etc., bajo nivel de relaciones sociales, etc.),
atencion (distraccion social, falta de atencién, etc.). Actualmente esta division sintomatica
ha sido cuestionada. De ahi que, el concepto de espectro o sindrome propuesto por el DSM
5 (13) caracteriza a la esquizofrenia como un conjunto de disfunciones cognitivas,
conductuales y emocionales, aunque ningun sintoma concreto es patognoménico del
trastorno. Por otra parte, Stahl (15) se refiere a 5 dimensiones sintomaticas (sintomas
positivos, sintomas negativos, sintomas afectivos, sintomas agresivos y sintomas
cognitivos). Mas alla de estas controversias, lo que esta claro, es que los sintomas por si
solos no puede fundamentar un diagnostico del trastorno. En este sentido se debe tener en
cuenta la evolucion temporal de los sintomas y los antecedentes psiquiatricos del paciente
(1,14). Es decir, se trata de un diagnéstico basado fundamentalmente en la evolucién
clinica. Por consiguiente, todo diagndstico realizado a partir de un primer episodio psicético
es un diagnostico presuntivo (12,15). A continuacién, presentamos un cuadro comparativo

de los principales criterios diagnéstico del DSM V (13) y el CIE 10 (16).

- Tabla 1. Cuadro comparativos criterios diagnosticos DSM 5 — CIE 10.

CIE 10 DSM 5
Sintomas Eco, robo, insercion o difusion del pensamiento; ideas Ideas delirantes, alucinaciones,
Claves delirantes de ser controlado; voces alucinatorias que lenguaje desorganizado.
comentan o discuten, o que proceden de otra parte del Comportamiento gravemente
cuerpo; ideas delirantes persistentes de otro tipo que son desorganizado o cataténico,
completamente imposibles; sintomas negativos (ej. expresion
alucinaciones persistentes de cualquier modalidad; emocional disminuido o abulia).

lenguaje desorganizado; catatonia; sintomas negativos (ej.

apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje, bloqueo o
incongruencia de la respuesta emocional); cambio
consistente y significativo de la cualidad general de

algunos aspectos de la conducta personal (ej. pérdida de

interés).
Numero de 1 sintoma de los sintomas A ¢ 2 de sintomas B. 2 6 més, de los cuales 1 tiene que
Sintomas ser sintoma A.
Duracién 1 mes o0 mas. 1 mes (0 menos si se ha tratado con
de los éxito) de sintomas A y 6 meses o
sintomas mas de otros sintomas (egj. sintomas

negativas, sintomas A leves
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Otros Una reduccion en nivel de
Criterios funcionamiento en los areas de
actividad (laboral, interpersonal o
autocuidado) claramente por debajo
del nivel previo al inicio del
trastorno, o no alcanza el nivel
esperable (en caso de inicio en
infancia o adolescencia).

Criterios de Sintomas depresivos 0 maniacos, a no ser que los sintomas Trastorno esquizoafectivo, depresivo

Exclusion esquizofrénicos antecedieran claramente al trastorno del o bipolar; los sintomas no deben a
afectivo; una enfermedad cerebral manifiesta; intoxicacion por uso de sustancias psicoactivas u
sustancias psicotropas o una abstinencia a las mismas. otra condicién médica.

Tabla 1. Fuente: Guias Clinicas AUGE (8,p.20) Tratamiento de personas desde el primer episodio de
Esquizofrenia.

Farmacos Antipsicoticos.

Desde el descubrimiento de las propiedades antipsicéticas de la Clorpromazina en
la década de 1950, las drogas antipsicéticas constituyen el tratamiento de eleccion en la
esquizofrenia (2,4,15,17-18). Desde entonces y hasta la actualidad se han desarrollado
muchos otros farmacos con propiedades antipsicéticas. Desde un punto de vista clinico y
farmacoldgico, existe cierto consenso en clasificar a estos farmacos en antipsicoticos de
primera generacion (FGA) y antipsicéticos de segunda generacién (SGA) (2, 18). Si bien
esta clasificacién esta siendo revisada por algunos autores como Stahl (15), por cuestiones

metodoldgicas seguiremos manteniendo las mismas categorias.

Antipsicoéticos de primeras generaciones (FGA) o antipsicoticos tipicos.

Los antipsicoticos de primera generacion (FGA) como su nombre lo indica
constituyen los primeros antipsicéticos desarrollados inmediatamente posterior al
descubrimiento de la Clorpromazina. Todos estos farmacos comparten la propiedad
farmacoldgica de bloquear los receptores dopaminérgicos D2 (15,18-19). Se cree que este
farmacodinamismo es clave en la eficacia antipsicética contra los sintomas psicéticos que
anteriormente constituian la dimension positiva. En este sentido, se creia que un bloque del

80 % de los receptores D2 se correlacionaban con eficacia antipsicética. Sin embargo,
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estudios recientes han cambiado este paradigma, dado que han demostrado que una
ocupacién cercana al 60-65 % ya evidencia una eficacia antipsicética clinicamente
significativa (15,18-19). Estas ultimas revisiones han tenido consecuencias importantes, ya
gue actualmente se presume que niveles de ocupacién mayores, cercanos al 70 % se
correlacionan con efectos adversos molestos como la hiperprolactinemia (50-75%) y los
sintomas extrapiramidales (78%) (15,18-19). Por otra parte, posiblemente la eficacia
antipsicotica responda a otros mecanismos no del todo conocidos, dado que la mejoria de
los sintomas tarda semanas y el bloqueo de los receptores demora horas (15,18-19). A
partir de las caracteristicas antes nombradas, los antipsicoticos de primera generacion
quedaron caracterizados como farmacos eficaces contra los sintomas positivos, pero con
altas tasas de efectos adversos indeseables' Esta Ultima caracteristica poco a poco fue

sefialada como una de las causas mas comunes de abandono de tratamiento. (9-10,15,18.)

Segun la Guia AUGE (10) desde el punto de vista de la potencia farmacologica, los
antipsicoticos de primera generacion (APG) se dividen entre aquellos de alta potencia y los
de baja potencia. Los de alta potencia, como la Flufenazina y el Haloperidol, se utilizan
habitualmente en posologias inferiores a los 10 mg, se asocian con baja sedacion, bajo
aumento de peso y pocos efectos anticolinérgicos, pero con mayor riesgo de efectos
extrapiramidales. Por su parte los de baja potencia, como la Clorpromazina, habitualmente
utilizan posologias sobre los 100 mg., causan menos efectos extrapiramidales que los de
alta potencia, pero mayor sedacién y efectos anticolinérgicos. Otras caracteristicas
importantes de los FGA es que presenta una absorcion oral erratica y muchos de estos
medicamentos tienen un primer paso hepatico importante, lo que lleva a que su
biodisponibilidad oral sea variable. Ademas, tienen una alta unién a proteinas plasmaticas

y a tejidos, pero que varia de paciente en paciente, por lo que predecir los niveles
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plasméticos de estos antipsicéticos en un paciente particular, a una dosis dada, no es un

proceso exacto.

Antipsicoticos de Segunda generacién (SGA) antipsicoticos atipicos.

Durante los afios en que los FGA eran los Unicos recursos farmacoldgicos eficaces
para la esquizofrenia, se fueron evidenciando tanto la ineficacia de estos farmacos contra
los sintomas negativos de la enfermedad, como la alta incidencia de efectos adversos
extrapiramidales.(2,16) Ante esta coyuntura, la industria farmacéutica invirti6 en el
desarrollo de farmacos antipsicéticos eficaces contra otras dimensiones sintomaticas de la
enfermedad y con menor incidencia de efectos adversos. Estas investigaciones se
materializaron en la década de 1990, cuando en los Estados Unidos se inicia la

comercializacion de los llamados antipsicéticos de segunda generacion (SGA) (2).

La presentacion en el mercado de los SGA trae consigo la esperanza de poder tratar
otras dimensiones sintomaticas de la enfermedad (por aquel entonces los denominados
sintomas negativos) y la menor incidencia de efectos adversos extrapiramidales.(16) Estas
dos caracteristicas clinicas de los SGA, enfatizada por la industria farmacéutica, es
fundamentada en nuevos principios de accién farmacolégica. En efecto, desde un punto de
vista farmacologico, si bien muchas de estas moléculas presentan mecanismos
farmacoldgicos sobre los receptos de dopamina, son sus acciones sobre un grupo
heterogéneo de receptores lo que le otorgan sus caracteristicas distintivas. (2,14,16-19)
Entre los principales mecanismos farmacoldgicos podemos nombrar a los siguiente
farmacodinamismos: antagonismo 5HT2A y D2, Agonismo parcial D2 y Agonismo parcial

5HT1A y Antagonismo D2 con rapida disociacion. (14,16-19).

A partir de lo anterior comienzan a llamarse a los SGA, antipsicoticos atipicos,
definiendo la atipicidad por sus mecanismos de acciones sobre los receptores 5HT2A, la
menor incidencia de efectos adversos y la posibilidad de ejercer efecto terapéutico sobre la

17



dimensidén sintomatologica negativa de la enfermedad (15,18-19). Con el pasar de los afios,
muchos de estas caracteristicas han sido refutadas, hoy se sabe que no presentan una
gran eficacia sobre los sintomas negativos (19). Por otra parte, si bien mucho de los SGA
presentan escasos sintomas extrapiramidales, lo cierto es que no estan del todo exentos
de otros sintomas no menos importantes. En este sentido hoy se sabe que los SGA
presenta muchos efectos adversos metabodlicos a corto y medio plazo como insulino
resistencia, aumento ponderal, alteraciones cardiacas entre otros efectos metabdlicos

(15,18-19).

Segun la Guia AUGE (8) se debe considerar siempre que la absorcion y la
biodisponibilidad de los SGA varian sustancialmente entre diferentes sujetos. Algunos de
estos farmacos aumentan su biodisponibilidad en presencia de comida, como la
Ziprasidona, lo que debe ser considerado al momento de indicar el farmaco. La mayoria
de los SGA son metabolizados a nivel hepatico via citocromo P450, lo que implica que
pueden tener interacciones con mdultiples otros farmacos. La vida media de estos
medicamentos también es muy variable, siendo la Quetiapina y la Ziprasidona las mas
rapidamente metabolizadas y el Aripiprazol contdndose entre aquellos con una vida media
mas prolongada. Varios de estos antipsicéticos también cuentan con metabolitos activos,
lo que debe ser considerado en pacientes que presentan cuadros en que disminuye la
eliminacion de ellos. También se diferencian en términos de costos, siendo los

antipsicéticos de segunda generacién mas costosos que los de primera generacion

Antes de finalizar la tematizacion de los SGA, debemos hacer una breve mencién al
tema de la atipicidad. Durante la Gltima década la atipicidad relacionada con el antagonismo
del 5HT2A ha sido revisada y ampliada, algunos investigadores como Kapur (2001) y
Remington (2002) consideran que la rapida disociacion (alta constante de disociacion) de

estos farmacos de los receptores D2 puede ser otra propiedad farmacolégica muy
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importante que determinar la “atipicidad” (18). Sin embargo, esta ultima consideracion es
cuestionada por Stahl y Goldberg (20), quienes asumen que los trabajos realizados por
Sahlholm et al 2016, cuestionaron esta hipotesis al sugerir que la acumulacién de farmacos
en el entorno lipofilico del interior celular puede subestimar la velocidad de disociacion del

receptor D2 mostrando una variacion mas amplia en la disociacion.

A continuacién, presentamos una breve descripcion de algunos de los antipsicéticos

mas usados en la practica clinica diaria.

CUADRO COMPARATIVO DE ANTIPSICOTICOS.

Farmaco Dosis de Rango de Dosis Comentario
inicio dosis Maxima
ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION (FGA)
Clorpromazina 25-100 20-800 1000-2000 - Iniciar con
dosis bajas e ir
titulando

gradualmente.

- Absorcion oral

es variable y el
ajuste debe
hacerse en
relacion a la

respuesta
clinica.

- Evitar en
adultos mayores
por efectos
anticolinérgicos,
cardiovasculares

y sedacion.
Flufenazina 2.5-10 6-20 40. oral. Iniciar con dosis
10 IM. bajas e ir
titulando

gradualmente.
No disponible en
Argentina.
Haloperidol 1-15 5-20 100. oral. - Iniciar con
20.IM dosis bajas e ir
titulando
gradualmente.
- Su uso iv
requiere
monitorizacion

19



cardiaca por
riesgo
cardiovascular.
- Contraindicado
en pacientes
con enfermedad
cardiaca previa
de cualquier
tipo.

- Considerar que
la
biodisponibilidad
oral y parenteral
son diferentes.

ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION (SGA)

Aripiprazol

10-15

10-15

30

Si se usa como
potenciador de
antidepresivos
basta con dosis
de 2 a 5 mg/dia.

Olanzapina

10-20

5-10

30

Iniciar con 1,5 a
2,5 mg/dia.

Paliperidona

6-12

12

Iniciar con dosis
mas baja en
adultos mayores
y falla renal.

Quetiapina

50

150 a 750
400 a 800
(liberacion
prolongada

750
800
(liberacion
retardada)

Monitorear
sedacion
excesiva e
hipotension
ortostatica.

Risperidona

2-8

8

- Inicial con 0,25
a 0,5 mg/dia
- Ajustar en
dafio hepatico o
renal.

Ziprasidona

40-160

40-80

320

Uso de dosis
menores en
pacientes con
dafio hepatico.

Clozapina

12.5-25

300-450

900

- Titular
lentamente.

- Precaucion en
dafio hepatico o
renal.

- Monitorear
hipotension,
agranulositosis,
sedacion,
sialorrea.
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Paliperidona 6 3-12 12 Principal
metabolito de la
Risperidona.
Existe una
presentacion de
depdsito.
lloperidona 2 12-24 24
Asenapina 10 20 20 No disponible en
Argentina.
Cariprazina 1.5 1.5-6 6
Brexpriprazol 3.8 3.8-7.6 7.6
Lurasidona 40 40-120 160 Buen perfil
metabdlico.

Tabla 2. Cuadro comparativo de antipsicéticos. Dosis expresada en mg. Fuente: American Psychiatric
Association Practice Guideline for the Treatment of Patients With Schizophrenia.third edition. (2020).(5)

En definitiva, queda por preguntarnos ¢Que grupo es mas efectivos? Después de
varios afios de uso clinico y a partir de diferentes estudios e incluso investigaciones del
mundo real ( CATIE, CUtLASS, CAFE, EUFEST,TEOSS) se ha llegado a la conclusién
siguiendo con Gabriela Jufe (18) y Stahl (14) que en términos de eficacia no existen
diferencias significativas entre ambos grupos de antipsicéticos. De hecho, la divisién
original, entre FGA y SGA plantea varias controversias. Una de las principales
problematicas, es que da la impresibn que ambos grupos representan un conjunto
homogéneo de farmacos con caracteristicas similares, cuando en realidad los antipsicéticos
en términos generales platean mas diferencias que similitudes (2). De hecho, la division
dicotomica ha sido desestimada por Stahl (14) el cual opta por dividir a estos farmacos
acorde a sus mecanismos de accién, siguiendo una fundamentacion neurocientifica. En
definitiva, la tradicional distincién entre SGA y FGA, actualmente quedo limitada a la mejor
capacidad de los primeros para proveer un efecto antipsicotico con menor carga de efectos
extrapiramidales, aunque aln con respecto a este punto existe una variacion sustancial

dentro de cada clase (18).

El tratamiento general de la esquizofrenia.
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El tratamiento de la esquizofrenia se ha ido ampliando gradualmente mas alla de la
mera focalizacién de los sintomas psicéticos o positivos de la enfermedad. Algunos
investigadores, han informado de que los agentes de segunda generacién mejoran algunos
aspectos de los sintomas negativos y el deterioro cognitivo (21). En los ultimos afios, la
esquizofrenia se ha conceptualizado cada vez mas como un trastorno del desarrollo
neurolégico. En este contexto, el campo ha desarrollado un interés centrado en el
diagndstico temprano y la intervencion temprana durante la fase prodromica antes del inicio
de la psicosis manifiesta, en un intento de mejorar el curso general o tal vez incluso prevenir
elinicio real de la enfermedad manifiesta en individuos que parecen propensos a desarrollar
esquizofrenia. (14). Segun Kaplan (1), en términos generales, el objetivo de todo
tratamiento psicofarmacolégico consiste en eliminar todas las manifestaciones del trastorno
y permitir con ello que el paciente lleve una vida normal, como lo hacia antes de enfermar.
Este grado de mejoria clinica hasta un nivel inferior al del umbral sintomatoldgico se
denomina remisién. Sin embargo, debemos tener en cuenta que una remision completa es

una excepcionalidad en la esquizofrenia.

A continuacion, presentamos un cuadro descriptivo de los objetivos propios de cada

fase del tratamiento de la enfermedad.

Objetivos de la Fase Intervencion Psicosocial Intervencidon Farmacoldgica

Agudo

Desarrollar unarelacién de
colaboracion.

Remisién de sintomas.
Garantizar seguridad.

Contencién emocional a la
persona.

Intervencién en crisis a la
familia.

Psicoeducacion al usuario y
su familia (informacién simple
y clara sobre cédmo enfrentar
esta enfermedad y apoyo para
continuar con sus proyectos
de vida).

Estructuraciéon de rutinas
saludables.
Intervenciones
comunitarias.

socio-

Iniciar tratamiento con un
antipsicatico atipico.

Tratamiento parenteral en
caso de riesgo de seguridad.

Mantenimiento
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O Desarrollar alianza
terapéutica (esencial para el
prondstico a largo plazo).

1 Mantener libre de sintomas
positivos.

O Mantener maximo
funcionamiento posible.

] Evitar efectos colaterales.

[l Analizar capacidades de
afrontamiento.
1 Favorecer relaciones e

integracion en la comunidad.
[ Restablecer funcionamiento

[l Psicoeducacion al usuario y
a lafamilia.
O Terapia
conductual.
Tl Intervenciones familiares.
Intervenciones
psicosociales grupales.
Apoyo para estudio, trabajo
e integracion social.
Grupos de ayuda mutua de
usuarios y familiares.
Intervenciones
comunitarias.

cognitivo

socio-

[ Evaluacion de resultados.
[l Ajuste de dosis o cambio de
antipsicoticos si es necesario.
[ Medicacion adjunta para
mejorar respuesta o efectos
colaterales

Manejo de
colaterales tardios.

Reforzamiento de

adherencia para tratamiento a
largo plazo en un plan
conjunto con el usuario.

efectos

a nivel previo al episodio Psicoeducacion al usuario y
psicético. alafamilia.
[] Mejorar calidad de vida. Terapia cognitivo
[ Disminuir riesgo de recaida. | conductual.

Intervenciones familiares.
Intervenciones

psicosociales grupales.

Apoyo para estudio, trabajo
e integracién social.

Grupos de ayuda mutua de
usuarios y familiares.

Intervenciones

comunitarias.
Tabla 3. Objetivos propios de cada fase del tratamiento de la enfermedad. Fuente: Guias Clinicas AUGE
(8,p.17) Tratamiento de personas desde el primer episodio de Esquizofrenia.

socio-

La complejidad del trastorno esquizofrénico plantea que la mayoria de los autores
consideren que la remisién completa es improbable (1,8-10,14-15,17-21). De hecho, como
anteriormente lo sefialamos el trastorno tiene una evolucion deficitaria. Esto Gltimo nos lleva
a considerar las intrincadas relaciones que existen entre la remisién y la respuesta. Es decir,
en términos farmacoterapéuticos podemos considerar que muchos pacientes responden al
tratamiento cuando sus sintomas son aliviados, pero esto no significa que hayan alcanzado
la remisién completa. En estos casos, su estado puede haber mejorado notablemente, pero
los sintomas no han desaparecido por completo.

En términos generales el tratamiento inicial de la enfermedad tiene por objetivo una
remisién parcial de los sintomas igual o superior al 50 % determinada por escala de
medicion objetiva. En esquizofrenia existen muchos instrumentos de medicién entre los que
podemos nombrar, a modo ilustrativo las siguientes: Escalas de los Sindromes Positivo y

Negativo (PANSS; 5-factores), Funcionamiento Social y Personal (PSP), Impresion Clinica
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Global (CGI) y Escala Columbia de Severidad Suicida (C-SSRS), entre otras. Si bien la
remision sintomatica global es dificil de alcanzar, la guia chilena (8) propone reemplazar
este concepto por la idea un concepto amplio de recuperacién que incluya un buen

funcionamiento psicosocial, que incluya aspectos laborales y la satisfaccion persona.

Esquizofrenia Resistente al tratamiento (ERT).

Con el advenimiento de los farmacos antipsicéticos de primera generacion (FGA) la
esquizofrenia paso a ser una enfermedad susceptible de cierto manejo ambulatorio. Sin
embargo, con el correr de los afios se fueron documentando fendmenos de resistencia y
cada vez mas se tornd evidente que un 30 % de los pacientes no presentaban buena
respuesta a los antipsicéticos convencionales (3-4,17). Ante esta problematica, durante la
década de 1980 se suscitaron diversas investigaciones para encontrar alguna droga que
pudiera paliar la situacion, una de ellas fue al Clozapina. De ahi que, la conceptualizacién
de la Esquizofrenia Resistente al Tratamiento (ERT) es imposible de ser entendida sin

abordar las investigaciones en torno a esta molécula. (2-4,17,22)

La Clozapina descubierta en los afios sesenta y comercializada a partir de la década
siguiente, fue retirada del mercado a mediados de 1975 por estar asociada a efectos
adversos severos como la agranulocitosis. Sin embargo, a finales de la década de 1980 la
industria farmacéutica avalada por la FDA reinicidé la investigacidon con la molécula en
pacientes no respondedores a los antipsicéticos convencionales. (4) Es asi que partir del
estudio desarrollado por Jhon Kane y colbs en 1988, que la Clozapina comienza a situarse
como el farmaco de primera linea, antes los pacientes que no responden en la terapia con
los antipsicoticos convencionales. (4,17). En efecto, a partir de este estudio no solo se logré
fundamentar la utilidad practica de la Clozapina, sino que también se comenzé a precisar
la definicibn de esquizofrenia resistente al tratamiento y sus correlativos criterios
operacionales. Jhon Kane y colbs (1988) definen por primera vez, basada en la evidencia,

24



la categoria esquizofrenia resistente al tratamiento (ERT) como la persistencia de
sintomatologia positiva (segun puntajes de mejoria menores a 20% en escalas como
BPRS-Brief Psychiatric Rating Scale y CGI-Clinical Global Impression Scale) luego de tres
ensayos con antipsicoticos tipicos a dosis adecuadas (tomando como referencia dosis
equivalentes o superiores a 1000 mg/dia de Clorpromazina) durante el tiempo suficiente
para evaluar respuesta terapéuticas (minimo seis semanas para cada ensayo terapéutico).

17)

Entre el estudio Kane (1988) y nosotros han pasado casi cuarenta afios, durante
este periodo de tiempo se han suscitado varios cuestionamientos al ensayo, de hecho,
incluso la definicibn de ERT sigue siendo replanteada a la luz de los estudios
contemporaneos. Entre las criticas al estudio Kane, podemos sefalar las siguientes: a) La
consideracién de la sintomatologia positiva como Unica dimension sintomatoldgica; b) La
division dicotémica entre respondedores y no respondedores c¢) La evidencia de que la
ausencia de la sintomatologia positiva no garantiza una funcionalidad (4,17,23). No deja de
llamar la atencion, la omisién de los sintomas negativos por parte de los autores del estudio
en el momento de evaluar los resultados. En la actualidad la division entre sintomas
positivos y negativos ha caido en desuso, ampliandose considerablemente las dimensiones
sintomatolégicas de la enfermedad (15,18-19). En definitiva, actualmente los autores
reconocen una perspectiva multidimensional en la clinica de la esquizofrenia refractaria (9-
11). De ahi que, todos estos argumentos sostengan una necesaria inclusién de otras
dimensiones sintomatoldgicas, al momento de plantear tanto el diagnostico como la

resistencia al tratamiento.

El informe Osteba sobre Esquizofrenia Refractaria (17) considera que es mas
operativo y real concebir la respuesta y por afadidura la resistencia al tratamiento como un

continuum. Esta manera de concebir la refractariedad explica mejor la observacion clinica,
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de que los pacientes no encajan bien en los grupos rigidamente definidos como
respondedores o no respondedores y mas bien pueden ser casi todos catalogados como
respondedores subdptimos. Por ultimo, la ausencia de sintomatologia positiva no garantiza
una recuperacion, ya que la resistencia se caracteriza por el polimorfismo sintomatico, es
decir que la presencia de otras dimensiones sintomaticas deteriora considerablemente la

calidad de vida del paciente y su funcionamiento psicosocial. (4,6-8,17,21).

Por otra parte, La definicion de la esquizofrenia resistente tampoco es clara por el
momento. Por ejemplo, la guia NICE. (24) no realiza una definicién precisa sobré los
criterios de resistencia en esquizofrenia. Solo se limita a dar una serie de recomendaciones
en la seccion “intervenciones para personas cuya enfermedad no ha respondido
adecuadamente al tratamiento” y no se hace mencion sobre la conceptualizacion de la
esquizofrenia resistente al tratamiento. Por otra parte, la Asociacion Psiquiatrica Americana
(6) entiende a la esquizofrenia resistente al tratamiento, a todo paciente que no ha
respondido a 2 ensayos con antipsicoticos diferentes en monoterapia de 6 semanas de
duracién (de primera o0 segunda generacion) a dosis adecuadas (equivalente a 600 mg/dia

de clorpromazina).

Es interesante sefialar que Wikinski y Jufe (21) sefialan que estos criterios operacionales
son tridimensionales, ya que la resistencia al tratamiento, implica que el paciente tiene que
cumplir los criterios en tres dimensiones a saber: a) Dimension Histérica: antecedentes de
falta de respuesta total o parcial a tratamientos previos usando dos antipsicoticos en dosis
y tiempos adecuados; b) Dimension Actual ( severidad de los sintomas): debe presentar un
cierto grado de gravedad de su psicopatologia medida por las escalas BPRS o CGl; ¢)
Dimensién Prospectiva (confirmatoria): luego del tratamiento con haloperidol, debe

presentar valores de la BPRS y la CGI similares a los niveles basales
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En definitiva, actualmente los criterios que definen a la enfermedad como resistente
al tratamiento no se encuentran claro. Las limitaciones de los criterios Kane 1988, han sido
expuestas por varios autores. A esto se suma la consideracion de la multidimensionalidad
sintomatica de la enfermedad. Actualmente se considera que la esencia de la resistencia
es el mal funcionamiento psicosocial y comunitario persistente pese a ensayos adecuado

en términos de dosificacion, duracion y adherencia.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, la propuesta de primera linea es el
tratamiento con clozapina (5-6,14,16-21). Siguiendo a Barquero Madrigal (9) la Clozapina
es primera eleccion en esquizofrenia resistente para las siguientes guias de practica clinica:
APA 2009, CPA 2009, BAP 2011, EMEA 2012, SIGN 2013, NICE 2014, WFSBP 2012.
Algunas de estas guias recientemente han sido actualizadas (APA 2020; BAP 2019;
WFSBP 2013-2015, GCS 2017) y continla manteniendo a la Clozapina como el

antipsicotico de primera eleccion en la esquizofrenia resistente.

Por otra parte, es importante sefialar que dos de cada tres pacientes presentan
resistencia a la Clozapina como monoterapia (17). Ante esta situacion, una de las
recomendaciones es potenciarla con otras moléculas, sin embargo, las directrices no son
clara. Esta estrategia en términos generales no se basa en la evidencia, sino mas bien en
estudios de casos individuales y en la opinién de expertos (3-4,6-11,13-15,17-22,24). La
potenciacién busca incrementar la eficacia antipsicotica y se debe prestar especial atencion
al tratamiento de comorbilidades y la presencia de eventos adversos (9-11,22,24). En este
apartado siguiendo con Santos Gomez y Plaza Rubio (22) solo el algoritmo de Texas, para
el tratamiento de la esquizofrenia, clarifica diferentes estrategias de potenciacién o

asociacion de antipsicéticos, cuando la clozapina no ha resultado eficaz.

En definitiva, en la actualidad la potenciacion de la clozapina es aceptada, pero

carece evidencia solida. Algunos buenos resultados han sido respaldados por estudios
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menores con antipsicéticos y estabilizadores del &nimo (17). Siguiendo con Ruiz-Doblado
(25) la potenciacion puede mejorar la respuesta clinica, disminuir la dosis de clozapina

necesaria y/o minimizar algunos efectos adversos.

Si bien un principio general util es “monoterapia antes de polifarmacia”. En los casos
de resistencia, parece no quedar alternativas, de modo que varios autores recomiendan la
optimizaciéon con diferentes moléculas como; litio, anticonvulsivantes (acido valproico,
lamotrigina), antidepresivos o benzodiacepinas. La Ultima estrategia posible si la resistencia

persiste, es el uso combinado de dos antipsicoticos (4,17,9-11).

Por otra parte, no hay que perder de vista las recomendaciones de Stahly Goldberg,
el objetivo del tratamiento debe ser en lo posible la monoterapia. En las combinaciones de
farmacos, a menudo no queda claro que molécula aporta el éxito y cual deberia ser
interrumpido. Existe pobre evidencia para las combinaciones. En general se sugiere que se
podria probarse una molécula para un sintoma objetivo y una vez superado el sintoma
discontinuar la dosis. Esto implica considerar las estrategias de potenciacion como ultimo

recurso farmacolégico ante la resistencia. (20)
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CAPITULO CUARTO.
MATERIALES Y METODOS.

Tipo de disefo

El presente estudio se trata de una investigacion basica, no experimental, cualitativa
y descriptiva, ya que busca elucidar criticamente las diversas estrategias farmacolégicas
de abordaje de la esquizofrenia en sus distintos momentos evolutivos. Para tal fin, hemos
realizado una revision bibliografica, critica, jerarquica y exhaustiva, de documentos
especializados en la disciplina, obtenidos de fuentes primarias y secundarias de relevancia
internacional y nacional (libros de referentes en el area temética de interés, guias de
practica clinica de distintas asociaciones psiquiatricas, articulos de investigacion y
revisiones sobre la tematica publicados en revistas cientificas). Por otra parte, se trata de
un abordaje retrospectivo y de corte transversal, ya que abarca documentos publicados en

un periodo de tiempo que comprende los altimos 5 (cinco) afios, (2019-2023).
Universo y muestra

Si bien el universo de analisis se corresponde con la totalidad de estudios referidos
al tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia y sus diferentes etapas. Se aplicé criterios
de exclusion e inclusion con la finalidad de delimitar el universo de analisis y constituir una
muestra representativa necesaria para abordar la problematica planteada y cumplir los
objetivos de la investigacion. En efecto, para la recoleccién, organizacion y seleccién de la
muestra, se utilizaron buscadores y gestores digitales como; PubMed, Embase, BVS,
Cochrane, Radalyc, Scielo. En algunos casos patrticulares se realizaron blsquedas en
bases de datos no tan especializadas como Google, Yahoo y Google Scholar. Ademas, se
realizaron busquedas manuales y se revisaron las listas de referencias de los articulos

incluidos.
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En cuanto a los criterios de busqueda, se utilizaron las siguientes palabras claves;
Tratamiento de Esquizofrenia, Tratamiento de esquizofrenia refractaria, tratamiento
farmacologico de fase aguda de la esquizofrenia, tratamiento de fase de mantenimiento de
la esquizofrenia, estrategias farmacolégicas en la esquizofrenia con antipsicoticos de
primera generacion o segunda generacion. Para combinar las palabras claves se utilizaran
operadores booleanos como “OR” “NOT” “AND”. La busqueda se realizara en idioma

espafiol e inglés.

Los criterios de inclusion que fueron valorados para seleccion de la muestra
incluyen: fecha de publicacion dentro de los Gltimos cinco afios, guias de practica clinica de
asociaciones de psiquiatria, consensos, directrices de expertos, revisiones bibliograficas,
libros de autores referentes en la tematica y articulos de revision. Se han valorado la
inclusién de algunos documentos sobre la problematica que aborda esta investigacion de
mas de 5 afios antigiiedad, siempre y cuando sea de un/a autor/a referente en la disciplina
ylo enriquezca la investigacion. Entre estos documentos podemos nombrar tres guias de
practicas clinicas y dos revisiones. Por otra parte, todos los documentos deben estar

redactados en espafiol o inglés.

En cuanto a los criterios de exclusion, podemos nombrar los siguientes:
publicaciones de més de cinco afios de publicacién, documento no redactados en inglés o
espafiol, documentos referidos a enfoques terapéuticos no farmacolégicos, estrategias de
tratamiento farmacolégico en poblaciones especiales (embarazo, infantojuvenil) y otros

trastornos psicéticos diferentes a la esquizofrenia.

Formaciéon de la muestra.

En total se recuperaron 115 documentos mediante busqueda en base de datos y 10

mediante busqueda manual. Se detectaron 22 duplicados los cuales fueron excluidos. A
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partir de los titulos y resimenes, se excluyeron 55 articulos, quedando 38 para la evaluacion
de elegibilidad a partir de la lectura del texto completo. Tras la lectura del texto completo,
se excluyeron 12 articulos por las siguientes razones: informacién inadecuada. En Total se

incluyeron 26 documentos para esta revision bibliogréfica.

Bisqueda base de datos 105 Ofras busquedas (bibliografia,
documentos (Publed, Embase, biizqueda manual) 10
BVS, Cochrane, Radalyc, Scielo) documentos

MNumero de documentos
posterior a remover
dunlicados 93
Documentos que no cumplen
con los criterios posterior a
lectura de restimenes: 55

Articulos Completas asignados
coma elegibles 38 documeantos

Articulos completos excluidos
12

Documentos incluidos en la
revision 26.

Andlisis de datos.

Se recopilaron datos sobre las descripciones y directrices de cada fase del
tratamiento farmacoldgico descripto por las guias internacionales (objetivos generales y
particulares de cada etapa del tratamiento), caracteristicas del tratamiento farmacologico
(duracion del ensayo psicofarmacolégico, farmacos recomendados, optimizacion de dosis,

manejos de sintomas adversos, criterios de valoracion y/o suspension), recomendaciones
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generales de todo el tratamiento (manejo de sintomas adversos y problemas de

pseudoresistencia).

Con la finalidad de valorar cada etapa de tratamiento se describi6 las
recomendaciones generales de las guias internacionales en lo relativo al tratamiento
farmacologico del sindrome esquizofrénico. En efecto, se identificaron variables que
describen a cada etapa del tratamiento farmacoldgico a saber: objetivos esperables, tipo de
farmacos utilizados, duracion del ensayo farmacolégico, dosificacion, criterios de

suspension, valoracion del ensayo antipsicético, uso de clozapina.

De este modo el andlisis de datos se realizd por categorias considerando los
objetivos de la investigacion. Posterior a los estudios seleccionados para la muestra, se
obtuvieron los metadatos de cada publicacion cientifica, entre ellos autores, afio, objetivos,
tipo de estudio, muestra, principales resultados y conclusiones. Con esta informacion se
realizé la discusion que contempla las posiciones coincidentes y las controversias a partir
de los resultados de cada estudio a los fines de establecer las lineas conclusivas y aportes

de la investigacion.
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Tabla 4. Caracteristicas de las principales, guias,

CAPITULO QUINTO.
RESULTADOS

incorporadas en la investigacion.

directrices y consensos

Titulo y Autores Pais | Tipo de Objetivo Poblaci Principales
autores. Afo estudio Principal onde Resultados
estudio
The American Keepers, Estado Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
Psychiatric G. A, S practica basada en la revisione tratamiento
Association Practice | Fochtmann | Unidos Clinica. evidencia para s, farmacologico —
Guideline for the , L. J, el abordaje del ensayos | pautas de decisiones
Treatment of Anzia, J. diagnostico y clinicos. | clinicas basada en la
Patients with M., tratamiento del evidencia
Schizophrenia. Benjamin, sindrome
S., Lyness, esquizofrénico
J. M.,
Mojtabai,
R, et al. (6)
2020
Canadian Practice | Remington | Canada Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
Guidelines for G, practica basada en la revisione tratamiento
Comprehensive Addington Clinica. evidencia para s, farmacolégico —
Community D, Honer el tratamiento ensayos | pautas de decisiones
Treatment for W, Ismail farmacologico clinicos. clinicas basada en la
Schizophrenia and Z, Raedler de la evidencia
Schizophrenia T, Teehan esquizofrenia
Spectrum M,
Disorders. LRCP&SI,
FRCP. (7)
2017
Guias Clinicas Ministerio Chile Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
AUGE de Salud practica basada en la revisione tratamiento
Chile. (8) Clinica. evidencia para S, farmacologico —
Tratamiento de el abordaje del | ensayos | pautas de decisiones
personas desde el 2017 diagnésticoy | clinicos. | clinicas basada en la

primer episodio de
Esquizofrenia.

tratamiento del
sindrome
esquizofrénico

evidencia
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Royal Australian Galletly Australi Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
and New Zealand Ch, Castle a- practica basada en la revisione tratamiento
College of D, Dark F, Nueva Clinica. evidencia para S, farmacologico —
Psychiatrists clinical | Humbersto | Zeland el abordaje del ensayos | pautas de decisiones
practice guidelines nevV, a diagnostico y clinicos. | clinicas basada en la
for the management | Jablensky tratamiento del evidencia
of schizophrenia A, sindrome
and related Killackey esquizofrénico
disorders E, et al.
(26)
(RANZP).
2016
Evidence-based
guidelines for the
pharmacological Barnes T Reino Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
treatment of RE, Drake Unido practica basada en la revisione tratamiento
schizophrenia: R, Paton Clinica. evidencia para s, farmacoldgico —
Updated C, Cooper el abordaje del ensayos | pautas de decisiones
recommendations S, diagnostico y clinicos. | clinicas basada en la
from the British Deakin Bill, tratamiento del evidencia
Association for Ferrier | N, sindrome
Psychopharmacolo eta. (27) esquizofrénico
gy (BAP) 2019
Clinical practice Hasan A, | Aleman Guia de Directrices Articulos, | Esquematizacion del
guideline: Falkai P, ia practica basada en la revisione tratamiento
Schizophrenia Lehmann |, Clinica.. evidencia para s, farmacologico —
Gaebel W el abordaje del ensayos | pautas de decisiones
(28) diagnéstico y clinicos. | clinicas basada en la
tratamiento del evidencia
2020 sindrome
esquizofrénico
Tratamiento de la Escamilla- | México | Directrices Directrices Panel de ecomendaciones sobre
esquizofrenia en Orozco R |, basadas en la expertos | lafarmacoterapia
México: Becerra- opinién de
Palars C, expertos y
recomendaciones | Armendari revisiones.
de un panel de z-Vazquez
eXpertOS Y, Cor|ay_
Noriega | S
Y, Herrera-
Estrella M
A, Llamas-
Nufiez R
E, et al.
(29)
2021
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Recomendaciones
generales sobre la
Consenso argentino | Corrales A, | Argenti | Consenso Establecer un Revision definicion de ERT y
sobre diagnéstico y Vilaprifio na consenso sobre dela EUR. Criterios
tratamiento de la Duprat M, la ERTy su literatura | clinicos y manejo de
_ _ Benavente abordaje y panel la enfermedad. Tipos
esqylzofrenla Pinto C, terapéutico. de de antipsicéticos de
resistente al Garay C, expertos eleccién segun el
tratamiento Corral R, caso y tratamiento
Gargaloff P indicado.
R,
Goldchluk
G, etal
(11)
2021
Treatment- Howes, O
ResistantSchizophr D,
enia:TreatmentRes McCutcheo Revision Definir 2808 Existe una variacion
ponse nR, Agid bibliografic esquizofrenia estudios considerable en los
0, de Multice ade resistente al identifica enfoques actuales
and Resistance in | Bartolomei ntrico ensayos tratamiento y dos, 42 para definir la
Psychosis (TRRIP) s, A, van clinicos determinar cumplian resistencia al
Working Group Beveren, aleatorios criterios de los tratamiento en la
N. J., manejo y criterios esquizofrenia.
Consensus Birnbaum, consensos de
Guidelines on et al. (37) clinicos inclusion.
Diagnosis and
Terminology 2017
Clozapine
Combination and
Augmentation Wagner E, | Multice | Recomend | Recomendacion | Panel de La situacion clinica
Strategies in Kane J M. ntrico aciones de | es de expertos. | Expertos. de un paciente que
Patients With Correll Ch expertos. Estrategias de no responde a la
U, Howes combinacién y clozapina
Schizophrenia — O, Siskind aumento de
Recommendations | D, Honer clozapina en sigue siendo uno de
From an W G.etal. pacientes con los mayores desafios
International Expert (39) Esquizofrenia. en psiquiatria y se
Survey Among Grupo TRRIP. necesita
2020
the Treatment urgentemente mas
Response and investigacion sobre
Resistance in este tema
Psychosis (TRRIP)
Working Group
Elias
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Tabla 5. Caracteristicas de los principales estudios incluidos en la investigacion.

Autores Afio Pais Tipo de Objetivo Poblacié Principales Resultados
estudio Principal n de
estudio
Huhn M, 2019 | Alemania Revision comparar y 402
Nikolakopo sistematica clasificar los estudios Existen algunas diferencias de
ulou A, antipsicoticos en |con datos | eficacia entre los antipsicoticos,
Schneider- términos de de 53463 pero la mayoria son graduales.
Thoma J, eficaciay participant Las diferencias en los efectos
Krause M, tolerabilidad es secundarios son mas marcadas.
Samara M, mediante la Deberian considerar la
Peter N, et cuantificacion de importancia de cada resultado,
al (30) informacion de los problemas médicos y las
ensayos preferencias de los pacientes.
controlados
aleatorizados
2023 Francia Revision Proporcionar 31 Los antipsicoticos de segunda
Bail S, una guia articulos, generacion son la base del
Mouden J, practica sobre el 25 de tratamiento. La eleccion de los
Galillard M, manejo del ellos antipsicoticos debe basarse
Dupouy J. cuadro agudo de sobre principalmente en los efectos
(31) la esquizofrenia | primeros | secundarios, para maximizar la
episodio tolerabilidad y la aceptabilidad.
s de Debe introducirse con una dosis
psicosis inicial baja y ajustarse
gradualmente hasta alcanzar la
dosis minima efectiva.
Bai Z, 2017 China Revision crear jerarquias Se Nuestros hallazgos
Wang G, sistematica de eficacia, incluyero proporcionaron la jerarquia de
Cai S, Ding de articulos aceptabilidad y n70 ocho antipsicéticos en términos
X, LiuWw, tolerabilidad de | articulos de eficacia, aceptabilidad y
Huang D, ocho de alta tolerabilidad. (aripiprazol,
et al (32) antipsicoticos calidad risperidona, quetiapina,
atipicos en el con 6418 olanzapina, paliperidona,
tratamiento de participa olanzapina, amisulprida y
pacientes chinos ntes. ziprasidona).
con
esquizofrenia
aguda
Leucht S, 2021 | Alemania | Metaanalisis Examinar los Se Los hallazgos de este
Bauer S, Revision. hallazgos de analizo metaanalisis sugieren que dosis
Siafis S, dosis-respuesta la superiores a aproximadamente
Hamza T, enun evidenci 5 mg/dia de equivalente de
Wu H, metaanalisis de ade 72 | risperidona pueden proporcionar
Schneider- ensayos clinicos grupos un beneficio adicional limitado
Thoma J, aleatorizados. de dosis | para la prevencion de recaidas,
et al (33) de 26 pero presentan mas eventos
estudios adversos. Para pacientes en
con 4776 remisiéon o que reciben
participa antipsicoticos de primera
ntes generacion de alta potencia,

dosis tan bajas como 2,5 mg/dia

de equivalente de risperidona
pueden ser suficientes. Sin
embargo, se debe tener

precaucion con este limite de
dosis baja, ya que reducciones
adicionales de dosis pueden ir
acompafadas de un riesgo de
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recaida desproporcionadamente

mayor.
Ceraso A, 2020 Reino Revision Examinar los 75 La evidencia indica que el
Lin JJ, Unido efectos de ensayos mantenimiento con farmacos
Schneider- mantener los controlad antipsicoticos previene la
Thoma J, farmacos 0s recaida en mayor medida que el
Siafis S, antipsicoticos en | aleatoriz placebo durante
Tardy M, pacientes con ados aproximadamente dos afios de
Komossa esquizofrenia en (ECA) seguimiento. Este efecto se
K, et al. comparacion con debe sopesar con los efectos
(34) con el retirode | 9145. Se secundarios de los farmacos
estos agentes publicaro antipsicoticos
n desde
1959
hasta
2017.
Ostuzzi G, | 2022 Reino Revision Comparar la Metaanal Continuar el tratamiento
Vita G, Unido eficacia de estas isis en antipsicotico a dosis estandar o
Bertolini F, estrategias de red 98 cambiar a un antipsicotico
Tedeschi tratamiento de estudios diferente son estrategias de
F, De Luca mantenimiento, (ECA) tratamiento con una eficacia
B, planteando la los similar, mientras que reducir las
Gastaldon hipoétesis de la cuales dosis de antipsicoticos por
Ch, et al. superioridad de | incluyen | debajo de las dosis estandar se
(35) todas ellas sobre do 13 asocia con un mayor riesgo de
la suspension, y 988 recaida que las otras dos
de continuar con | individuo estrategias de tratamiento de
las dosis S mantenimiento y, por lo tanto,
estandar sobre deberia limitarse a casos
el cambioy la seleccionados.
reduccion de la
dosis
Wang D, 2023 | Multicent Revision Compara la 115 ECA No se observaron diferencias
Schneider- rico.(Esta | sistematica eficacia con significativas de eficacia entre
Thoma J, dos tolerabilidad y 25.550 los LAl y las formulaciones
Siafis S, Unidos, los efectos participa orales. Los LAl son eficaces
Qin M, Wu Alemania adversos entre ntes para la esquizofrenia aguda y
H, Zhu, , Reino los antipsicéticos puede tener algunos beneficios
et al. (36) Unido, oralesy los en comparacion con las
China). antipsicoticos de formulaciones orales en
accion prolonga, términos de efectos secundarios
Pizarro- 2019 Chile Articulo de Revisar guias No existe consenso unificado en
Galleguillo Revision definiciones de clinicas esquizofrenia
s B, esquizofrenia vigentes Resistente. Se propone como
Waissbluth refractaria, y su sobre terapéutica el manejo
0, propuestallde esquizofr farmacoldgico con Clozapina.
Cavieres manejo. enia/psic En caso de resistencia a la
A, Moya P osis: Clozapina se proponer hablar de
R, EUR (esquizofrenia ultra
Bustamant resistente).
elL. (38
Adriana 2020 | Estados Articulo de Determinar el guias Es habitual su uso en la préactica
Foster, Unidos Revision. lugar de la clinicas clinica, sin embargo, se carece
M.D., and polifarmacia vigentes | de evidencia solida al respecto,
Jordanne antipsicotica en sobre en particular en las
King, el esquizofr | combinaciones de antipsicéticos
M.D.(40) Directrices de enia/psic en la esquizofrenia
tratamiento osis: La practica aumenta la

actuales para
pacientes con
esquizofrenia

prevalencia de efectos
adversos.
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Contemplar el abordaje integral
para tratar las complicaciones
del tratamiento.

Honig GJ. | 2019 | Argentina Revision Abordaje sobre | Revision Las estrategias de
(41) la esquizofrenia potenciaciones poseen una
resistente a la evidencia baja, la TEC produce
clozapina una respuesta favorable tanto
en sintomas positivos como
negativos.
Grover S, 2022 Reino revision Identificar 45 en comparacion con otras
Sarkar S, Unido sistematica y eficacia de ensayos estrategias de tratamiento, los
Sahoo S. metaanalisis diferentes clinicos. pacientes que no responden a
(42) estrategias para La la clozapina responden maximo
potenciar la mayoria a la mirtazapina seguida de
clozapina. de los TEC.
estudios
de baja
potencia
y
limitados
por
tamafos
de
muestra
pequefio
s.
Siskind D 2018 | Australia Revision Identificar 46 la mejor evidencia se inclina a
J, Lee M, Nueva sistematica, estrategias de estudios favor del
Ravindran Zelanda | Metaanalisis potenciacion de 25 uso de aripiprazol, fluoxetina y
A, Zhang con clozapina intervenc | valproato sédico como agentes
Q, MaE, eficaces. iones potenciadores para los sintomas
Motamarri de
B, Kisely psicosis en general y de
S.(43) memantina para los sintomas

negativos. Sin embargo, estas
conclusiones se ven
atenuadas por los periodos de
seguimiento generalmente
cortos y la baja calidad de los
estudios

Grafico 1. Tipos de estudios/documentos
incluidos en la muestra.

M Guia de préctica clinica, directricesy
€ONSensos.

M Revisiones y Metaanalisis

m Libro de autor

38




En el grafico 1 se representa el porcentaje de documentos incluidos en la muestra, los
cuales se desglosan de la siguiente manera: 10 guias de préacticas clinicas, directrices y

consensos (39%); 12 revisiones y metaandlisis (47%) y 4 libros de autor (14%).

Al respecto de los afios de publicacion de los diferentes estudios y/o documentos
empleados para esta investigacion, los mismos se encuentran representados en los

graficos numero 2y 3.

El grafico nimero 2 remite a la tabla de guias, directrices y consensos. Podemos evidenciar
gue algunos documentos, dada la importancia, fueron incluidos en la muestra pese al corte

de los 5 afios. Dichas guias fueron publicadas por asociaciones de psiquiatria del ambito

latinoamericano y anglosajon, respectivamente.

Grafico 2. Aiio de Publicacion de guias de
practica clinica, directrices y concensos.
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m Afio de Publicacion Guias, Concenso y recomendaciones de expertos.
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Para finalizar, el grafico 3 representa en forma visual los afios de publicacion de las

principales revisiones incorporadas en este estudio.

Grafico 3. Ano de publicacion revisiones y
metaanalisis

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

m Ao de publicacion revisiones incorporadas en el estudio

- Descripcién de los resultados.

En la presente investigacibn hemos propuesto explicitar el tratamiento de la
esquizofrenia. Para lograr dicha finalidad hemos optado por una revision bibliogréfica de las
principales guias internacionales y estudios de revision publicados en los Ultimos afios (6-
8,11,26-44). En efecto, acorde con la sistematizacion de los resultados hemos advertido
gue las principales guias de practica clinica analizadas (6-8, 26-29) describen el tratamiento
farmacoldgico del sindrome esquizofrénico en tres etapas o periodos a saber: a) primer
episodio /etapa aguda, b) etapa de continuacibn o mantenimiento c) esquizofrenia
resistente. Por otra parte, debemos hacer notar que la guia BAP (27) y la guia RANZP (26)
mencionan intervenciones farmacologicas previas al primer episodio psicético (pre-

psychotic or prodromal phase). Sin embargo, dado la ausencia de esta tematica en otras
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guias (6-8, 28-29) y falta de evidencia sélida al respecto hemos optado por no considerar

dichas estrategias en esta revision.

Con una evidencia sélida podemos sostener que el tratamiento farmacolégico actual
del sindrome esquizofrénico se fundamenta en la monoterapia con drogas antipsicéticas.
(6-7,10,25-29). Dicha estrategia se inscribe en un plan terapéutico global que implica otros

tratamientos como la psicoterapia y las intervenciones familiares (6-7,10,25-28).

Entre los objetivos generales del tratamiento podemos nombrar los siguientes: a)
maximizar la calidad de vida y el funcionamiento global de las personas, b) mantener la
recuperacion; c) reducir o eliminar la sintomatologia (6-8,26-29). Por otra parte, debemos
hacer notar que la farmacoterapia persigue objetivos particulares acorde a cada etapa de
la enfermedad y que en forma subsidiaria contribuyen al tratamiento global del cuadro

clinico.

A continuacién, desglosaremos los resultados de la presente revision, tomando

como hilo conductor las etapas de tratamiento antes nombrada.

El tratamiento psicofarmacolégico del primer episodio o fase aguda

Las guias consultadas (6-8,26-29 y otros autores (15,18) concuerdan que el
tratamiento agudo debe objetivarse a partir de los siguientes objetivos: (a) Remision
sintomatoldgica igual o superior al 50 %, determinada por escala objetiva, sobre todo de los
sintomas positivos b) manejo 6ptimo de los efectos adversos, ¢) control de adherencia y
prevencion de pseudoresistencia. Por otra parte, distintas investigaciones concuerdan que
el inicio del tratamiento coincide con un cuadro de psicosis inespecifica, salvo que exista

evidencia retrospectiva que confirme el diagnostico. (6-8,26-29).

Con respecto al tratamiento en monoterapia con antipsicético, actualmente existen

una serie de criterios que parecen estar cerca de un consenso general, a saber: a) la
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eleccion del farmaco debe ser guiada por el perfil de efectos adversos, b) la titulacion del
farmaco debe ser lenta, hasta obtener una respuesta cercana al 20%-25 % determinada
por escala objetiva al cabo de dos semanas. (6-8,26-29 c) el tiempo de valoracion total del
ensayo debe extenderse por un periodo de 4-6 semanas (6,8,26-29) 0 como maximo 8
semanas (7). A continuacion, basado en nuestra investigacion clarificamos cada uno de

estos aspectos.

En cuanto al tiempo y la cantidad de ensayos considerados en una etapa inicial.
Como anteriormente lo mencionamos, existe un amplio consenso en considerar que un
ensayo optimo debe durar 4-6 semanas una vez alcanzado la dosis antipsicoética efectiva
(6,8,26-29), las unica excepcion son los autores canadienses (8) quienes consideran
extender el estudio hasta un maximo de 8 semanas. Ahora bien, sobre la valoraciéon del
ensayo debemos tener en cuenta lo siguiente, al iniciar el tratamiento, lo principal es la
titulacion de la dosis para posteriormente iniciar el proceso evaluativo del ensayo. Una vez
titulada la dosis del antipsicético, se evalua su eficacia en las 2 primeras semanas, si existe
una respuesta del 20-25 % determinada por escala objetiva, se debe mantener la dosis y
continuar el ensayo hasta el final (4-6 semanas). Si no se obtiene una buena respuesta al
cabo de las 2 primeras semanas (-20% por escala objetiva), se debe incrementar la dosis
del antipsicético y volver a evaluar la respuesta en 2 semana. Una vez instalada una
respuesta del 20-25 %, se procede a continuar el ensayo hasta cumplirse las 4-6 semanas

totales.

Sobre este proceso, los autores de la guia de la APA (6) advierte que, si la respuesta
obtenida a las dos semanas es menor al 20% las posibilidades de obtener una respuesta
cercana o mayor al 50 % al cabo de las 4-6 semanas es poco probable. En la misma
direccion, los autores de la guia britanica (27) consideran que las dos primeras semanas o

incluso el primer mes, es una etapa donde se espera la mayor respuesta farmacolégico
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global de todo el tratamiento. El éxito del ensayo actualmente esta consensuado por una
remision igual o mayor al 50 % medida por escala objetiva en un término de 4-6 semanas.

(6-8,26-29).

En caso de obtener una mejoria menor al 50 % y una vez descartado cualquier tipo
de pseudoresistencia, se debe considera el ensayo como fallido (6-8,26-29). La falla del
primer ensayo, obliga a iniciar un segundo ensayo antes de considerar el caso como una
esquizofrenia resistente. En cuanto al antipsicético elegible en el segundo ensayo, el criterio
gue prevalece actualmente es la eleccion de una antipsicético con un perfil de unién a
receptores diferente al antipsicotico del primer ensayo (6,8,15,18). Mas alla de esta opcién
terapéutica, la guia chilena y la britanica consideran que un segundo ensayo tiene pocas

posibilidades de éxito terapéutico. (8,27)

Por otra parte, no existe evidencia que recomiende la potenciacién de la dosis del
antipsicotico en esta etapa (6,8,26-29). Sin embargo, es plausible utilizar psicofarmaco
adyuvante para el manejo de los efectos adversos o por la asociacion de diagndsticos
comdérbidos (6-8,26-28). Se debe tener en cuenta que, en cualquier etapa de la enfermedad,
la polifarmacia aumenta exponencialmente los efectos adversos (sindrome metabdlico,
efectos secundarios motores, y prolactinemia). Asimismo, esto conlleva el riesgo a
desarrollar complicaciones clinicas que necesitan tratamiento, agravando alin mas la

polifarmacia. (6-8,26-29,15,18).

Con respecto al criterio de eleccién del antipsicético en el primer ensayo. En
términos generales las guias internacionales (6-8,26-29) proponen que la eleccién del
antipsicotico debe ser conjunta entre el paciente y el médico. Sin embargo, advierten que
se debe ponderar efectos adversos, condiciones clinicas del paciente y sintomatologia
aguda. Para algunos autores, de estos tres elementos lo fundamental es guiarse por el perfil

de efectos adversos (6-8,27-28,30-31). Si el episodio fuera una reagudizacion podriamos
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incluir en este apartado las experiencias previas del paciente. (31). Ahora bien, sobre la
eleccion de un antipsicotico, los autores de la guia de la APA sostienen que no es posible
establecer una clasificacién basada en la evidencia que guie un enfoque algoritmico para
la seleccion del antipsicético inicial (6). Fundamenta este criterio en la heterogeneidad
significativa en los disefios de los ensayos clinicos, el nimero limitado de comparaciones

directas de los medicamentos antipsicéticos y los datos limitados de los ensayos clinicos.

Por otra parte, actualmente todas las guias consultadas concuerdan en sostener
gue no es posible establecer una preferencia en términos de eficacia entre antipsicoticos
de primera y segunda generacién, a excepcion de la clozapina (6-8,26-29). Esta
consideracion es compartida por varios autores como Schatzberg & Nemeroff (14), Stahl
(15), y Gabriela Jufe (18). Méas alla de esta consideracion, las guias latinoamericanas
consultadas (8,29) y otros autores (30-32) recomiendan el inicio del tratamiento con un
antipsicotico de segunda generacion argumentando la menor probabilidad de efectos
adversos motores, una tardia aparicion de los efectos adversos metabdlicos y una mayor
eficacia sobre los sintomas cognitivos y motores. En esta direccion los autores de la guia
RANZP recomienda iniciar con risperidona, quetiapina y aripiprazol. Por otra parte,
desestiman la olanzapina por sus efectos metabdlicos y recomiendan iniciar con haloperidol

en el caso de optar por un antipsicético de primera generacion (26).

Una revisién reciente realizada por Bail S et al (31) recomiendan los siguientes
farmacos como terapia de primera linea: risperidona, aripiprazol, quetiapina, ziprasidona y
amisulprida. En el contexto local, Gabriela Jufe (18) considera que un antipsicotico de
segunda generacién puede ser una buena opcién en las etapas iniciales, dado que los
efectos metabdlicos en general demoran mas tiempo en aparecer. Otros autores prefieren
guiarse por un sintoma diana y recomiendan risperidona, olanzapina y amisulprida para los

sintomas negativos y aripiprazol, olanzapina, quetiapina y amisulprida para los sintomas
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depresivos (31-32). En el contexto latinoamericano, la guia chilena (8) sefala a la
olanzapina como el antipsicético mas eficaz en la reduccion de sintomas negativos y en la
mejoria sintomatica global. Sin embargo, también opinan que no es posible dar una
recomendacién mas certera, dada que existen pequefias diferencias no significativas entre

los estudios y en términos generales los resultados no son claros.

Con respeto a la dosis del antipsicoético de inicio de tratamiento. El consenso general
es la utilizacion de dosis bajas, cercanas al umbral inferior del rango terapéutico. En esta
direccion, actualmente se sabe que el paciente en un primer episodio tiene una respuesta
mas rapida y que también son méas susceptible a los efectos adversos, por lo que no se
justifican dosis alta y se opta por una titulacion lenta de la dosis inicial del antipsicético hasta
conseguir eficacia antipsicética. (6-8,26-29,15,18). Esto contradice la nocion de
“neuroleptizacion rapida”, que fundamentaba la instalacion de dosis altas de antipsicoticos
en el tratamiento de episodios agudos, de hecho, esta practica ha generado una tasa mayor

de efectos adversos. (8)

Si bien, es dificil establecer una dosificacion estandarizada, algunos autores han
propuesto rango de dosis aceptables como por ejemplo Jufe (18). La autora argentina
propone como dosis inicial 5-15 mg de haloperidol o equivalente dosis de antipsicéticos, a

la cual se llega paulatinamente a partir del seguimiento del paciente.

El tratamiento de la fase de continuacion, o periodo de mantenimiento.

Inicia una vez logrado la remision del 50 % de los sintomas que motivaron el inicio
del tratamiento (6-8,26-29). Segun Gabriel Jufe (18) persigue los siguientes objetivos: a)
optimizacion de dosis b) prevencion de recaidas (evitar de rehospitalizaciones) ¢) mejoria

psicosocial e integracion funcional a la comunidad. Para la mayoria de los autores

45



consultados la remision es poco probable, de modo que lo esperable es mantener una

remision parcial. (6-8,26-29).

Actualmente existe un consenso en considerar que el tratamiento de continuacion
debe continuar con el mismo antipsicotico de la etapa inicial. Sin embargo, se recomienda
gue se optimice la dosis acorde a la respuesta terapéutica del paciente. (6-8,26-29) Si bien
la mayoria de los autores o guias consultadas no proponen una dosis estandarizada, los
autores de la guia canadiense (7) proponen una dosis de mantenimiento alrededor de 300-
400 mg equivalentes de clorpromazina y/o 4 a 6 mg de Risperidona. En el contexto local,
Gabriela Jufe (18) considera que la dosis de mantenimiento no debe ser inferior a 2.5 mg
de Haloperidol o equivalente dosis. En la misma linea, Leucht S et al (33) recomiendan a
partir de un metaandlisis realizado en 2021, que dosis de hasta 2.5 mg de risperidona y/o
equivalentes pueden ser suficiente en antipsicéticos de primera generacion. Por otra parte,
advierten que dosis inferiores puede precipitar recaidas. Ahora bien, en el caso de
requerirse dosis altas para mantener la estabilizacion, la problematica es controversial, ya
gue por el momento no se dispone de evidencia sobre la eficacia y seguridad de dosis
superiores a las propuestas por el fabricante, salvo gue se constate una concentracion baja

de la droga en sangre (27).

En cuanto al tiempo del tratamiento farmacoldgico, actualmente existe un consenso
casi total en considerar que el tratamiento de mantenimiento tiene una duracion
indeterminada 6-8,26-29). Por esta razén, algunos autores (7-26-27) recomiendan que esta
etapa debe ser cuidadosamente planificada, ya que se debe tratar de mantener un equilibrio
entre la eficacia del farmaco, los efectos adversos y la adherencia. Gabriela Jufe (18) sefiala
gue se trata de un momento ideal para prestar atencién a los sintomas negativos, cognitivos

y afectivos de la enfermedad vy el rol de cada uno de los medicamentos utilizados en el
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manejo de la sintomatologia. Segun los autores de la guia de la APA (6) el uso de medidas

cuantitativas puede ser Util para evaluar sistematicamente cada uno de estos &mbitos.

Algunas guias dan recomendaciones en el caso de suspender el tratamiento
farmacologico, por ejemplo, la guia britanica (27) considera que por lo menos se debe
constatar dos afios de ausencia de sintomatologia y resalta que la suspension del
tratamiento farmacolégico no implica la suspension del seguimiento psicosocial y
terapéutico acorde al protocolo de la guia NICE (23). Por otra parte, la guia RANZP (26) y
las directrices canadienses (7) proponen considerar un tiempo estimado entre 2-5 afios de
tratamiento previo a la suspension. En el contexto latinoamericana la guia chilena (7)
recomiendan que, si se llagara a suspender el tratamiento farmacolégico, esto no implicaria

suspender el seguimiento por parte del médico.

Sobre esta controversia, algunas investigaciones han encontrado relaciones
estadisticas entre la suspension del tratamiento y el aumento de la tasa de recaidas. (34-
35). Segun los autores de la guia de la APA el tratamiento continuo con antipsicoticos
parece aportar varios beneficios como menores riesgos de recaida (Bowtell et al. 2018; Goff
et al. 2017; Hui et al. 2018; Kishi et al. 2019; Leucht et al. 2012; Thompson et al. 2018),
rehospitalizacién (Tiihonen et al. 2018) y muertes (Bowtell y colbs.2018.Vermeulen y colbs.
2017) (6.p85). Sin embargo, esta cuestiébn no esta exenta de problematicas, algunos
pacientes presentan recaidas pese a realizar un tratamiento acorde y otros que discontinua
sus tratamientos tardan mucho tiempo en recaer. En definitiva, actualmente la terapia

continua es la Unica estrategia eficaz para prevenir las recaidas (6-8,26-29).

Dado que el tiempo del tratamiento es indefinido, algunos autores (6,27,18) han
estudiado regimenes de dosificacion alternativos, como dosificacion intermitente y
dosificacién acorde al reconocimiento de sintomas dianas. Sin embargo, ambos enfoques

psicofarmacoldgicos no han resultado mas efectivos que la dosificacion ininterrumpida del
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antipsicotico (35). Segun Schatzberg & Memeroff posterior a la remision del episodio inicial
de psicosis, la interrupcion de la medicacién es controvertida y a menudo no se intenta.
Cualquier decisién de este tipo deberia tomarse a la luz de los estudios que muestran que
la tasa de recaida es muy alta (Crow et al. 1986; Johnson 1985; Kane et al. 1982; Robinson
et al. 1999) (13). Segun los autores de la APA (6) investigaciones que usaron un umbral
bajo de sintomas para detectar la recurrencia como el estudio de Gitlin et al (2001)
informaron que la tasa de recaida en el primer afio después de la interrupcién de la

medicacioén fue del 78%, y esta tasa habia aumentado al 98% al final del segundo afio.

Los antipsicotico de liberacion prolongada (LAI)

Ahora bien, uno de los principales problemas de la terapia continua es la adherencia.
Ante esta problematica la estrategia mas eficaz segun los estudios son los antipsicoticos
de depédsito (36). Las directrices canadienses recomiendan valorar la eficacia del
antipsicético de accion prolongada, en un periodo de tiempo de 4-6 semanas, posterior a
gue la droga alcance su concentracién estable en sangre, acorde a las indicaciones del

fabricante (25).

Segun Wang D et.al los LAl mejoran la tasa de adherencia y mantienen estable la
biodisponibilidad del farmaco en mayor medida que los antipsicéticos orales. (18,34).
Teniendo en cuentas estas cuestiones algunas directrices internacionales como la
canadiense (25) y la britanica (27) recomiendan considerar el LAl en etapas temprana de
inicio del tratamiento. Ahora bien, mas alla de las ventajas antes nombradas, debemos
sefalar que las investigaciones sobre eficacia entre los antipsicéticos orales y los de
depdsito no han encontrado diferencias en eficacia, aunque han ponderado una mayor
adherencia a los controles médicos entre los usuarios (34). Segun los autores britanicos de
la guia BAP esto permitiria abordar el tratamiento de pacientes que presentan trastorno por

consumo de sustancia (patologia dual) (27). Por otra parte, algunos autores consideran que
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los usos de estos farmacos son fundamentales, dado que la prevencion de recaidas en los
primeros afios de la enfermedad, es un factor clave que podria llegar a incidir en el

prondstico de la enfermedad (14.18,30).
Esquizofrenia Resistente.

Por ultimo, al comprobarse la falla de dos ensayos antipsicéticos, el consenso actual
es considerar a la enfermedad como resistente al tratamiento. (6-8,9-11,25-29,37-40).
Reviste importancia considerar que uno de los ensayos fallidos puede ser retrospectivo

(6,11,37-39).

En términos generales, las guias de practicas clinica y los autores consultados
coinciden en que la estrategia farmacologia de primera linea es el inicio del tratamiento con
clozapina. Ahora bien, mas alld de la indicacion de clozapina, varios investigadores
advierten que la definicion de esquizofrenia resistente ha variado con el tiempo, hecho que
ha dificultado la clarificacion de estrategias farmacolégicas mas alld de la clozapina (6-

8,11,26-29,37-40).

Retomando el tratamiento con clozapina, hemos advertido que las directrices
internacionales dan una serie de recomendaciones generales entre las que se encuentran:
a) ponderar aspectos de accesibilidad y clinicos que hacen al paciente elegible para el
ensayo (6-8,11,26-29); b) plan de dosificacion estructurado que incluye dosaje de la droga,
hasta alcanzar una dosis diana de 300-450 ng/ml (Aunque la eficacia se observa a menudo
con una dosis de 300 a 450 mg/dia, algunas personas pueden necesitar dosis mas altas de
clozapina, hasta una dosis diaria maxima de 900 mg, para obtener una respuesta completa)
(6) c) monitoreo de efectos adversos que incluye seguimiento sanguineo rutinario de
glébulos (6-7,10,25-29) d) complementar el tratamiento con farmaco coadyuvantes para

evitar efectos adversos (6-8,11,26-29)
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En cuanto a la eficacia antipsicotica esperable con la clozapina, existe un consenso
en considerar una mejoria sintomatica igual o superior a 20% determinado por escala
PANNS (6-8,11-26-29). Sin embargo, el tiempo de valoracién es discutible, algunos
investigadores consideran que se debe evaluar la eficacia de igual manera que otros
ensayos con antipsicéticos, es decir en un término de 4-6 semanas. (29) Sin embargo otros
considerar que la eficacia se debe valorar en un término de 12 semanas (6-8, 26-28,37). El
grupo TRRIP en base a un analisis exhaustivo de estudios publicados entre 1980-2016,
aconseja evaluar la respuesta a la Clozapina a partir de los 3 meses (12 semanas) tomando
como corte una mejora del 20 %. Por otra parte, el mismo grupo consideran pertinente
también utilizar un criterio de respuesta mas riguroso y cercano a la remision, pero en un
intervalo de tiempo mayor. En este caso, extienden el periodo de tiempo a 6 meses,
consideran que los sintomas positivos o negativos deben ubicarse en un umbral minimo y
agregan como criterio funcional un deterioro leve segun escala SOFA. (37) Otros autores
han llegado a considerar hasta 12 meses como tiempo de espera para valorar el ensayo de
clozapina (27). En el contexto argentino Gabriela Jufe considera que clozapina se puede
valorar a las 12 semanas, a los 6 meses, y que incluso se han documentado en algunos

casos mejoria sintomatica a los 18 meses (18).

Por otra parte, el grupo TRRIP (37) y el consenso argentino de esquizofrenia
resistente (11) recomienda que mas alla del criterio temporal la valoracién de la respuesta
a Clozapina, debe tener en cuenta otros aspectos para comprobar su eficacia, a saber: a)
Comprobar el 80% de la toma de la dosis prescripta b) monitorear en forma rutinaria los
valores séricos de la droga, incluir controles sorpresivos y ponderar coeficiente
norclozapina/clozapina (27) c) considerar variables que pueden alterar la concentracién de
la molécula a saber: habito tabaquico, sexo biol6gico, cafeina, interacciones

farmacoldgicas, estado clinico del paciente, edad mayor de 65 afios.
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Resistencia a la clozapina.

Un gran porcentaje de pacientes tratados con clozapina presenta resistencia, los
distintos autores no se ponen de acuerdo en el porcentaje, algunos autores hablan de un
30-50 % de los pacientes (6-8,11) otras de un 40-70% (37-40). Segun la asociacion
Canadiense de Psiquiatria un rango que comprende entre el 30-60 % no presenta una
buena respuesta a clozapina (7). Sea cual fuera el nimero exacto, al parecer dos de cada
tres pacientes presentan resistencia a la clozapina como monoterapia. Si se confirma la
resistencia a la clozapina, una de las recomendaciones es potenciarla con otras moléculas,
sin embargo, las directrices no son clara. (6,8,11,26-29,37-43) En general, la potenciacién
busca incrementar la eficacia antipsicotica de la clozapina, sin embargo, esto conlleva una
mayor frecuencia de efectos adversos y otros inconvenientes que afectan al paciente y su
familia (6-8,25-29,37-43).

La guia de la asociacion estadounidenses, aborda escuetamente la resistencia a la
clozapina y aclara que actualmente no existe evidencia sélida sobre la potenciacién con
otras moléculas en caso de falla terapéutica. Por otra parte, advierte que de ensayarse una
potenciacién debe tenerse en cuentas los efectos adversos y las interacciones metabdlicas
(6). También sostiene que el uso de TEC en combinacién con clozapina ha dado resultados
prometedores en algunos pacientes con sintomas graves como riesgo suicida, catatonia y/o
condicion médica grave. (6,11,37-38,42). Las directrices canadienses (7), en cambio son
contundente en sefialar que no se puede hacer ninguna recomendacion en el caso de

resistencia a la clozapina.

Otros guias (8,26-29) consideran que la potenciacién es posible basandose en
experiencias de casos individuales, pero advierte que no existen evidencias solidas que
respalden dichas potenciaciones. Los autores de la guia chilena (8) y Siskind, D et al (43)

han propuesto la optimizacién con varias moléculas como; Litio, Anticonvulsivantes (Acido
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Valproico, Lamotrigina), Antidepresivos. La ultima estrategia posible si la resistencia
persiste, es el uso combinado de dos Antipsicoticos. Segun Stah y Golberg (20) la
potenciacién de Clozapina con otro antipsicético posee un nivel de evidencia débil y en
general no se trata de una estrategia recomendable. Sin embargo, la Gnica excepcion a
esta regla parece ser la utilizacion de aripiprazol como potenciador de la clozapina. En el
contexto local, el autor argentino Honig (41) concluye en una revision realizada en el afio
2019, que los antipsicoticos como potenciadores podrian aportar una mejoria leve, pero el
nivel de evidencia es bajo y también sefiala que no existira ninguna diferente entre los

diferentes tipos antipsicéticos.

Wagner et al (39) luego de haber realizado una revisién de opiniones de expertos
involucrados en el grupo TRRIP (37) recomienda las siguientes estrategias de
potenciaciones a saber: a) en caso de sintomas positivos refractarios potenciar con otro
antipsicotico (amisulprida, aripiprazol) o usar TEC; b) ante la presencia de sintomas
negativos refractarios: potenciar con un antidepresivo; c¢) ante la presencia de sintomas
refractarios mixtos, potenciar con otro antipsicético (aripiprazo, amisulprida) o usar TEC; d)
en caso de ideacién suicida refractaria potenciar con un estabilizante del &nimo (acido
valproico, litio, lamotrigina), un antidepresivos ( citalopram/escitalopram o fluoxetina) o usar
TEC; e) en caso de agresividad refractaria potenciar con un estabilizante del &nimo o con

un antipsicético.

El consenso argentino de esquizofrenia resistente sefiala algunas potenciaciones
prometedoras. Comenta al respecto, los agentes mas eficaces como potenciadores para
los sintomas psicéticos fueron aripiprazol, fluoxetina y valproato de sodio. Por otra parte,
sefialan que los efectos prometedores de la fluoxetina y la paroxetina podrian estar
mediados por un aumento de los niveles séricos de clozapina a través de la inhibicion del

citocromo CYP2D6. (11). Esto Ultimo permite sefalar algunas lineas de investigacion
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actuales que se encuentran indagando la medicina personalizada (Personalized medicine),
la cual tiene como finalidad optimizar los efectos de los tratamientos y minimizar los efectos
adversos a partir del uso de drogas no psicotropicas que modifiquen las enzimas hepaticas

del metabolismo del citocromo (CYP) P450. (40)

En general se puede concluir que las estrategias de potenciacion de Clozapina con
otros antipsicéticos no estan fundamentadas de manera convincente. Podriamos decir que
una excepcion es la combinacion con aripiprazol, la cual es sugerida por Stahl (15). No
obstante, hay que admitir que algunos pacientes pueden beneficiarse de la asociacién de
Clozapina con un segundo antipsicético que pueda resultar complementario desde un punto
de vista farmacoldgico. Por esta Ultima razon, es fundamental considerar estrategias
individuales de tratamiento en caso de resistencia a la Clozapina que contemplen los
mecanismos de accion de cada uno de los farmacos. La guia britanica recomienda que en
caso de realizarse la potenciacién con antipsicético, la misma debe evaluarse en términos

de eficacia en un periodo de 10 semana (27).
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CAPITULO SEXTO
DISCUSION & CONCLUSIONES

DISCUSION.

La presente investigacion se propuso como objetivo general explicitar el tratamiento
farmacoldgico de la esquizofrenia acorde a cada etapa clinica de su evolucion. Para lograr
dicha finalidad hemos desglosado esta problematica en objetivos subsidiarios, los cuales

permiten dar cuenta de la complejidad del problema que abordamos.

Las guias de practicas clinicas consultadas y los principales articulos de
investigacion concuerdan en abordar el tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia a
partir de tres grandes etapas a saber: a) etapa aguda; b) etapa de mantenimiento c)
esquizofrenia resistente al tratamiento. Si bien cada etapa abarca obijetivos distintivos,
existe consenso en considerar como objetivos generales del tratamiento farmacologicos los
siguiente a saber: a) maximizar la calidad de vida y el funcionamiento global de las
personas, b) mantener la recuperacion; c) reducir o eliminar la sintomatologia (1,6-8,13-
15,18,26-29). Por otra parte, debemos hacer notar que recientemente algunos estudios y/o
investigadores (27,11,40-41) han problematizado la esquizofrenia ultrarresistente como un
grupo de pacientes caracterizados por presentar resistencia al tratamiento con clozapina.
Sin embargo, las guias analizadas (6-8,26-29) y la bibliografia consultada resaltan la escasa
evidencia de estos conceptos y la necesidad conocer mas sobre la etiologia de la
enfermedad para poder clarificar diferentes trayectos evolutivos de la enfermedad

(6,8,14,18).

Uno de los objetivo sudarios de esta investigacion consistio en describir el

tratamiento psicofarmacolégico inicial. Al respecto hemos evidenciado que los primeros
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ensayos terapéuticos con antipsicéticos se encuentran bien definidos en términos
temporales y evaluativos (6-8,15,18,26-29). Desde el punto de vista temporal, el estudio
debe durar 4-6 semanas (6,8,18,26-29) o excepcional y solo considerados por una minoria
de autores 8 semanas (7). En cuanto a la eficacia, el consenso es una remision igual o

superior al 50 % objetiva por escala PANNS o equivalente GCI entre otras (6-8,26-29).

Con respecto al criterio de eleccion de la droga, actualmente no existe un farmaco
antipsicotico de primeria linea (1,6-8,13-15,18,26-29). Parece que unos de los criterios
fundamentales para elegir el farmaco es el perfil de efectos adversos del mismo (6,26-
27,31). Por otra parte, actualmente existe un consenso en considerar que todos los
antipsicoticos poseen la misma eficacia (6-7,14-15,18-19,26-29). Otra cuestion que hemos
advertido sobre la eleccion del farmaco, es que las guias anglosajonas prefieren iniciar el
tratamiento a partir de una elecciéon consensuada con el paciente (6-7,23,26-27), mientras
gue las recomendaciones latinoamericanas prefieren iniciar el tratamiento con SGA,
basandose en la tolerancia y el perfil de efectos adversos del farmaco. (8,29). Por otra parte,
actualmente existen lineas de investigaciones que proponen el uso de LAl en etapa
tempranas de la enfermedad, pero los resultados no son concluyentes por el momento (6-

7,36).

En cuanto a la dosificacion del farmaco, no existe una dosis estandarizada, aunque
Gabriela Jufe propone iniciar con 5-10 mg de haloperidol o equivalente dosis en periodos
agudos (18). Por otra parte, si existe un consenso en realizar una dosificacion lenta (6-8,26-
29) para evitar lo que antiguamente se conocia como neuroleptizacion del paciente (8).
También es interesante sefialar que durante esta etapa del tratamiento existe el consenso
de considerar fundamental la valoracion de la pseudoresistencia y el manejo de los efectos

adversos (6-8,26-29).
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Por ultimo, la finalizacion del periodo agudo esté determinada por el éxito del primer
o el segundo ensayo antipsicético y marca el inicio del periodo de mantenimiento. La
descripcion de este periodo forma parte del segundo objetivo secundario de este trabajo.
La evidencia documentada al respecto, permite evidenciar que los objetivos que se
persiguen son los siguiente: a) consolidar la remision sintomatica b) sostener o mejorar el
nivel de funcionamiento o la calidad de vida del paciente c) evitar las recaidas o
recurrencias, d) promover la recuperacién e integracion social y la busqueda de objetivos
personales (6-8,18,29). En cuanto a la duracion esperable de este periodo de tratamiento,
si bien existen algunas controversias, para la mayoria de los autores se trata de un periodo
de tiempo indeterminado (6,8,28-29). Algunos autores han propuesto un tiempo de duracion
de 2-5 afios para casos particulares. Sin embargo, no ofrecen criterios clinicos bien
definidos para valorar a los candidatos a suspension del tratamiento (7,18,26-27). Al
parecer este tipo de problematica podria ser una linea de investigaciéon de futuras

investigaciones.

En términos generales, la evidencia continda recomendando continuar el tratamiento
con el antipsicético que ha resultado eficaz en la etapa aguda por un periodo indefinido de
tiempo. Esto Ultimo concuerda con la tendencia al déficit y la idea de cronicidad
histéricamente vinculada al sindrome esquizofrénico (12). De hecho, actualmente se piensa
gue cada periodo de reagudizaciones y/o recaidas representa una evolucion deficitaria de

la enfermedad (14,18,29).

Dado que el periodo de tratamiento tiende a ser indeterminado, existe el consenso
en que a la dosificaciéon del antipsicético debe ser menor al periodo inicial (6-8,18,26-29).
Aunque no se dispone de una dosis estandar, Gabriela Jufe (18) propone 2.5 mg de
haloperidol y Leucht, S et al. (33) proponen 2.5 mg de risperidona o equivalente dosis. Los

estudios de seguimiento de pacientes con dosificacién intermitente o dosificacién acorde a
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sintomas diana, no son recomendables por sus altas tasas de reagudaziones y/o recaidas
(6,8,26-29,33-35). Sin embargo, es importante sefialar que la investigacion del tratamiento

de mantenimiento por largos periodos de tiempo ha sido poco estudiada (6,8,18,26-28).

Otras cuestiones que reviste vital importancia y transcendencia en esta etapa para
la mayoria de las investigaciones es el manejo de los efectos adversos, la retirada de
medicacion adyuvante y el seguimiento minuciosos de las condiciones clinicas de los
pacientes (6-8,26-29). En términos generales, esta etapa debe ser planificada, dinamica y
flexible, para adaptarse a las condiciones cambiantes de un tratamiento indefinido. En
conclusién, se debe buscar establecer un equilibrio entre la adherencia al tratamiento
farmacologico y la adaptacion psicosocial del paciente a la vida diaria. Por otra parte, la

suspension del farmaco es poco probable, y no es recomendable (6-8,26-29).

Para finalizar, el dltimo objetivo que no hemos propuesto es la descripcion del
tratamiento de la esquizofrenia resistente. Al respecto hacemos notar que segun las guias
internacionales (6-8,11,26-29,) y los estudios abordados (9,37-42), actualmente consideran
la resistencia posterior a dos ensayos fallidos con antipsicoticos, excluida la clozapina. Esto
contradice algunos abordajes antiguos que determinaban la resistencia a la terapéutica
posterior a tres ensayos fallidos. (3-4,17) Con respecto al antipsicotico de eleccion, la
clozapina contindia siendo el tratamiento de eleccion (6-9,11-26-29,37-40). Con respecto a
su modalidad de dosificacion se considera pertinente realizar una titulaciéon lenta,
actualmente bien estandarizada en la mayoria de los estudios (6,8,15,18,27-28). El objetivo
es lograr una respuesta antipsicotica y evitar reacciones adversas potencialmente mortales
como la agranulocitosis, la constipacion, la miocarditis y otras miocardiopatias (6-8,26-

29,11).

Un aspecto relevante, donde existe discrepancia, es el corte evaluativo del ensayo,

para algunos autores el tiempo de evaluacion debe ser el mismo que para otros

57



antipsicaoticos (29). Sin embargo, la mayoria de los autores consideran evaluar la clozapina
al cabo de los 3 meses (6,7,26-28,11,37). En el contexto nacional, Jufe sostiene que se han
documentado casos individuales de mejoria sintomética con la clozapina, incluso a los 18

meses de iniciado el ensayo (18)

Con respecto a la resistencia a la clozapina, el porcentaje de pacientes que no
responde al tratamiento no es claro (3,6-11,18,26-29,37-41), se han propuesto varias cifras
gue oscilan entre un 30-60 % (17). Recientemente, algunos autores han acufiado el término
esquizofrenia ultrarresistente al tratamiento para aquellos pacientes que no responden al
tratamiento con clozapina (11,41). Sin embargo, para la mayoria de los autores, no se posee
evidencia sélida de que se trate de un grupo especifico de pacientes o un subtipo especifico
del sindrome esquizofrénico. Por el momento, el término es polémico y hasta que no se
clarifique la etiopatogenia de a la enfermedad, no parece posible que se establezca una

distincidn tajante entre esquizofrenia resistente y ultrarresistente (11,37-40).

Mas alla de la polémica conceptual, las guias internacionales y los diferentes autores
contintan sefialando con un nivel de evidencia bajo la potenciacién de la clozapina. (6,8-
11,15,17-18,26-29,37-41) En términos generales estas estrategias se basan en casos
individuales y en algunas revisiones sistematicas. Recientemente, Wagner, E et al. (39) ha
propuesto unas series de estrategias de potenciacion acorde a cada tipo de resistencia.
Estas estrategias se distancias de la poca claridad de las recomendaciones de las guias
internacionales e impresionan acercarse al esquema propuesto hace afios por la guia
PORT (10). Una cuestién de gran relevancia sobre el manejo de la resistencia, es que
autores como Foster & King (40) actualmente estan proponiendo nuevas lineas de
investigacion para potenciar los efectos de los antipsicéticos por medio de farmacos
moduladores del sistema citocromo p450, en lo que han dado en llamar medicina

personalisima.
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A lo largo de este recorrido hemos podidos corroborar parcialmente nuestra
hipotesis. En esta direccion, hemos podido evidenciar como el tratamiento de la
esquizofrenia continla enmarcandose en estrategias farmacologicas fundadas en
antipsicoticos. De modo que, el tratamiento inicial y la etapa de continuacién depende en
gran medida de la eficacia antipsicética de los primeros ensayos farmacologicos. Por otra
parte, la resistencia al tratamiento convencional es muy comdn. De modo que, la
esquizofrenia resistente al tratamiento es una etapa esperable en muchos pacientes. Ante
esta eventualidad, la clozapina continla siendo el antipsicético de primeria linea. Sin
embargo, no hemos podido comprobar que exista una estrategia farmacoldgica de segunda
linea, basada en le evidencia, ante la falla terapéutica de la clozapina. En efecto, su
potenciacién, aun hoy después de varios afios de documentarse la resistencia a la

clozapina, sigue siendo un tema de discusion y debate.

CONCLUSIONES.

Pese a que se han llevado a cabo incontables investigaciones sobre el tratamiento
farmacoldgico de la esquizofrenia, todavia hoy resulta poco probable obtener una remisién
sintomatica de la enfermedad. De hecho, cada vez es mas evidente que la etiologia de la
enfermedad es multifactorial, y que un abordaje centrado Unicamente en la farmacoterapia

dista mucho de lograr los objetivos que se propone.

Si bien el tratamiento farmacolégico ha permitido la desinstitucionalizacion de miles
de paciente y mejorando su calidad de vida, muchos de las esperanzas que se depositan
en los farmacos se han diluido con el pasar de los afios. Desde la aparicién de los primeros
antipsicoticos hasta la actualidad, no ha habido grandes avances en la eficacia de los
antipsicoéticos, a excepcion de la clozapina, la cual actualmente se encuentra reservada

para los casos de esquizofrenia resistente.
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Las investigaciones que se han suscitado en las ultimas dos décadas han permitido
precisar los limites y posibilidades de los antipsicoticos, demostrando las intricadas
relaciones entre sus propiedades y el uso clinico. En efecto, el mecanismo de accién, el
perfil de efectos adversos y la forma de presentacién son elementos centrales que se deben
ponderar al iniciar un tratamiento farmacologico, en el cual actualmente hemos

comprendido que el paciente debe participar activamente.

Por otra parte, la manera en que los pacientes responde a la terapéutica
farmacologica parece haber determinado la manera en que entendemos las diferentes
etapas del tratamiento. En efecto, actualmente asumimos que los pacientes que responden
a los primeros ensayos antipsicoticos se deban mantener en monoterapia mientras que
aquellos que presentan dos fallos terapéuticos deban ser categorizado como resistente y

por ende iniciar un tratamiento con clozapina.

El enfoque terapéutico de la esquizofrenia resistente no parece haber sufrido
grandes modificaciones en los Gltimos afios. De modo que, la esquizofrenia resistente sigue
siendo el terreno propio de la clozapina, el antipsicotico mas eficaz conocido por el
momento. Pese a esto, la resistencia al tratamiento con clozapina sigue siendo comun vy
por el momento no se dispone de estrategias basadas en la evidencia para estos casos.
Las estrategias de potenciacién contindan fundamentandose en estudios individuales y en

pocos casos documentados.

Pese a todas estas problematicas, el recorrido de la farmacoterapia de la
esquizofrenia no ha sido en vano, hoy en dia es una de las estrategias fundamentales en
el tratamiento de la enfermedad y sus vicisitudes han posibilitado la emergencia de nuevas
lineas de investigacion como: la problematizaciéon del concepto de esquizofrenia ultra
resistente al tratamiento, la posibilidad de desarrollar una medicina basada en farmacos

gue potencien los efectos de los antipsicéticos a partir de la modificacion del sistema

60



citocromo p450, el papel de los LAI en la terapéutica inicial o en la prevencion de recaidas
y el estudio a largo plazo en la vida real de pacientes en etapas de mantenimientos. De
modo que, esperamos que en el futuro estas lineas de investigaciones aportaren respuesta

a muchas preguntas que todavia no podemos responder.

En definitiva, sostenemos a partir de esta investigacion que el tratamiento
farmacologico de la esquizofrenia se trata de un campo complejo y problemético
intimamente vinculado a la escasa comprension de la etiopatogenia de la enfermedad. Pese
a ello, hemos logrado sistematizar con el correr de los afos, algunos criterios que nos ha

permitido avanzar en su terapéutica, de un paso a la vez.
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