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La verdadera efectividad de la
mono Y la politerapia antipsicética

en 1543 pacientes estudiados en
la fase aguda de la esquizofrenia

» En el tratamiento de la esquizofrenia con farmacos antipsi-
coticos, la monoterapia es dptima en caso de ser efectiva y bien
tolerada; sin embargo, no todos los pacientes responden al an-
tipsicético inicial. Diversos estudios han reportado tasas de res-
puesta iniciales que fluctian entre 40 y 90%; si el paciente no
responde al fdrmaco inicial, es comun cambiarlo a un segundo
antipsicatico. En la practica clinica, las tasas de respuesta a un
primer o segundo farmaco en pacientes que cursan con una
fase aguda de esquizofrenia son poco claras.

En caso de que el paciente no responda a ninguno de estos dos
farmacos, la clozapina es el Unico antipsicético que ha demos-
trado eficacia; sin embargo, su manejo resulta dificil y en mu-
chos casos se relaciona con la aparicién de agranulocitosis. Por
lo anterior, es necesario evaluar otras opciones de tratamiento;
se ha intentado combinar antipsicéticos en caso de no haber
respuesta a la monoterapia, pero existe alin poca evidencia de
dicha practica.

Los objetivos del presente estudio fueron evaluar la proporcion
de pacientes con esquizofrenia que responden a un primer o
segundo antipsicotico, asi como evaluar la tasa de respuesta
ante la combinacién de antipsicoticos.

Se trata de un estudio naturalistico, llevado a cabo en 11 uni-
dades de urgencias psiquiatricas, por un periodo de un afo. La
mayor parte de los pacientes fueron ingresados involuntaria-
mente por alteraciones conductuales que les ponian en riesgo
a ellos mismos o a otros, secundarias al inicio agudo o a la exa-
cerbacién de la esquizofrenia u otro trastorno psicético (DSM-
5). Se dio seguimiento al paciente durante tres meses posterio-
res al ingreso hospitalario.

Siguiendo las guias “Maudsley Prescribing Guidelines in Psych-
yatry, 12th ed” y “NICE”, los psiquiatras participantes iniciaron el
tratamiento con un farmaco antipsicético. En caso de ausencia
de respuesta después de dos semanas, se indicé un cambio del
medicamento y si nuevamente se presentaban una falta o au-
sencia de respuesta, se indic6 la combinacién de antipsicéticos.

Seincluyé a 1543 pacientes; no se observaron diferencias signi-
ficativas en cuando a sexo y edad. La mayoria de ellos (80.1%)
fue ingresado de forma involuntaria con el diagnéstico de es-
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quizofrenia (87.6%); 12.3% cursaba con un primer episodio,
mientras que la tasa de recaida, a pesar de buen apego a tra-
tamiento, fue de 41.5%. Unicamente 7.1% de la muestra pre-
sentd dependencia a sustancias adictivas como comorbilidad
psiquiatrica.

En cuanto a los antipsicéticos prescritos de forma inicial, la ris-
peridona fue la mas frecuente (30%), seguida del aripiprazol
(18.7%), la olanzapina (18.1%) y la paliperidona (8.4%).

El nimero de respondedores a los antipsicoticos prescritos de
forma inicial y secundaria fue de 660 (42.8%) y 243 (15.7%),
respectivamente; de los pacientes que cursaban el primer
episodio de esquizofrenia, 84.2% respondio a alguna de estas
estrategias. Entre los no respondedores, 59 pacientes recibie-
ron un tercer antipsicético como monoterapia, con respuesta
del 3.6%.

El resto de los pacientes recibié tratamiento combinado; de es-
tos, 89.8% puntud < 3 en la Escala de Impresion Clinica Global
de Mejoria (CGI-l) (de “levemente mejor” a “mucho mejor”) y
10.2% puntud = 4 (de “sin cambio” a “mucho peor”). Las tasas
de respuesta de acuerdo a la estrategia de combinacién no
mostraron diferencias significativas.

Doce pacientes recibieron dosis del medicamento mayores a
las aprobadas, 58.3% puntud < 3 en la CGI-l. De estos, 10 se en-
contraban bajo tratamiento con el antipsicético inicial y dos se
encontraban ya recibiendo el formaco prescrito de modo secun-
dario; no se encontraron diferencias significativas en las tasas de
respuesta (50 vs. 27.5%, respectivamente).

Ademas, 167 pacientes recibieron terapia electro convulsiva
(TEC) durante los tres meses posteriores a la hospitalizacién;
de estos, 95.8% puntud < 3 en la CGI-I; y 33 pacientes iniciaron
tratamiento con antipsicéticos de accién prolongada, de los
cuales 83.3% puntud < 3 en la CGI-I.

En relacién a los efectos adversos, 42.4% de los pacientes pre-
senté aumento de peso al egreso o tres meses posteriores a
la hospitalizacién. Las tasas de cambio de valores normales a
hiperglicemia, hipercolesterolemia LDL e hipertrigliceridemia
en este periodo de tiempo fueron de 3.2, 7.5 y 13.1%, respecti-
vamente. La tasa de cambio de valores normales a hiperprolac-
tinemia fue de 6.2%. Ningun paciente presenté prolongacion
del QT = 500 ms. La tasa de cambio de ausencia de sintomas
extrapiramidales a presencia de los mismos fue de 7.3%. En los
casos de combinaciéon de antipsicéticos, los pacientes no pre-
sentaron efectos adversos con mayor frecuencia que el resto
de ellos.

En este estudio, 58.5% de los participantes respondi6 al trata-
miento con un primer o segundo antipsicético. Aunque dicha
tasa es menor a las previamente reportadas se considera vali-
da debido al pequeio porcentaje de pacientes con un primer
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episodio incluidos. En este estudio el tratamiento con una
combinacion de antipsicéticos se inicié posteriormente a la au-
sencia de la respuesta a la monoterapia con dos antipsicéticos
diferentes, lo cual sugiere que existen pacientes que requieren
esta estrategia durante las fases agudas del trastorno. La tasa
de respuesta fue de 37.7%, ésta es mayor a la reportada pre-
viamente, probablemente debido a que los pacientes incluidos
fueron meramente emergencias psiquiatricas con sintomas y
psicopatologia severa, y a que el uso de la clozapina en el Ja-
pén es relativamente bajo por el riesgo de presentar efectos
hematoldgicos secundarios. Cabe mencionar que la tasa de
respuesta ante esta estrategia fue mayor a la observada con el
tratamiento con clozapina (89.8 vs. 40%).

En relacién a la incidencia de efectos adversos se observé lo
siguiente:

Combinacién

Efecto adverso Clozapina  de antipsicéticos
Aumento de peso 5-35% 36.5%
Hiperglicemia 14.3% 3.1%
Hiperlipemia 12.9%

Hipertrigliceridemia 12.7%
Hipercolesterolemia LDL 3.6%
Hiperprolactinemia 0% 10%

No se reportan diferencias significativas en la prevalencia de
prolongacién del trazo QTc después de 18 semanas de tra-
tamiento con clozapina; mientras que se observé un QTc >
450ms y = 500ms en .6% y 0% de los pacientes que recibieron
combinacién de antipsicoticos, respectivamente. Conside-
rando la posibilidad de aparicién de efectos adversos serios
relacionados con el uso de clozapina (agranulocitosis, nefritis
intersticial, miocarditis / pericarditis y obstruccién intestinal/
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ileo paralitico), la combinacion de antipsicéticos podria con-
siderarse mas segura que el primer medicamento en la fase
aguda de la enfermedad.

Considerando los efectos a largo plazo, se ha reportado que en
los pacientes que cambian de poli a monoterapia, diferente a la
clozapina, se observan beneficios en cuanto a la aparicion de
efectos adversos, pero puede haber exacerbacion de la sintoma-
tologia. Aquellos que cambian de poli a monoterapia con clo-
zapina o un antipsicético inyectable de acciéon prolongada, no
muestran diferencias en cuanto a la sintomatologia o a los efec-
tos secundarios en comparacion con el grupo que permanece
con la combinacidn de antipsicéticos. Asimismo, segun estudios
de cohorte, el tiempo que tarda un paciente con esquizofrenia
crénica en suspender el tratamiento por cualquier motivo es
significativamente mayor en los grupos de pacientes que reci-
ben monoterapia con antipsicéticos de accion prolongada, en
comparacion con aquellos que reciben politerapia (oral o inyec-
table). Podria entonces ser benéfico cambiar el tratamiento de
poli a monoterapia con clozapina o a un antipsicético inyectable
de accion prolongada antes de la fase crénica de la enfermedad.

Podemos concluir que a pesar de que la clozapina es el Unico
tratamiento con eficacia establecida en aquellos pacientes que
durante la fase aguda no responden al tratamiento con un pri-
mer y segundo antipsicético, la politerapia es una opcién eficaz
y bien tolerada.

Sofia Vidal de la Fuente
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