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Resumen

La esquizofrenia es una enfermedad compleja que actualmente no tiene cura. Existen, sin embargo, numerosas terapias que,
solas o en combinacion, son eficaces para tratar los sintomas de la enfermedad y mantenerla bajo control. La eleccion del
tratamiento debe ser siempre individualizada, y basarse en la presentacion clinica de la enfermedad, el estado general del
paciente y la eficacia del farmaco, si bien hay que considerar también el costo y el acceso a servicios y al farmaco, que en
Meéxico tiene algunas limitaciones. Un panel de 12 expertos mexicanos se reunié de forma virtual para revisar los dltimos
datos publicados y establecer unas recomendaciones de tratamiento en México, basadas en la evidencia, que garanticen una
atencion médica integral, homogénea, eficiente y con calidad.

Esquizofrenia. Tratamiento. México. Recomendaciones de expertos.

Treatment of schizophrenia in Mexico: recommendations from an expert panel

Abstract

Schizophrenia is a complex iliness that currently has no cure. There are, however, numerous therapies that, alone or in com-
bination, are effective in treating the symptoms of the disease and keeping it under control. The choice of treatment must always
be individualized, and based on the clinical presentation of the disease, the general condition of the patient and the efficacy
of the drug, although the cost and access to services and to the drug must also be considered, as in Mexico it has some
limitations. A panel of 12 Mexican experts met virtually to review the latest published data and establish evidence-based treat-
ment recommendations in Mexico that guarantee comprehensive, homogeneous, efficient, and quality medical care.

Schizophrenia. Treatment. Mexico. Expert recommendations.
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|ntroducci6n

La esquizofrenia es una enfermedad mental compleja
que tiene un impacto significativo en el individuo y sus
familias. El riesgo a lo largo de la vida de sufrir esqui-
zofrenia es aproximadamente del 1% y tipicamente se
manifiesta en la edad adulta temprana’. La Secretaria
de Salud estima que en México esta enfermedad afecta
actualmente a mas de un millén de personas.

El trastorno se caracteriza por sintomas positivos
(como ideas delirantes, alucinaciones y habla desor-
ganizada), sintomas negativos (como aislamiento
social y motivacion reducida), deterioro cognitivo (que
afecta a la atencion, la memoria, el funcionamiento
ejecutivo y las interacciones sociales) y alteraciones
del humor',

Alrededor de tres cuartas partes de las personas a
las que se les ha diagnosticado esquizofrenia experi-
mentaran una recaida y aproximadamente una quinta
parte tendrd sintomas a largo plazo y discapacidad. La
enfermedad tiene un gran impacto a nivel social y labo-
ral, y perjudica significativamente la calidad de vida de
los pacientes. También afecta a la esperanza de vida,
que se reduce en 15-20 afios en las personas con
esquizofrenia en comparacion con aquellos sin enfer-
medad mental grave. Ademds, supone una carga
importante para los sistemas publicos de salud'?.

No existe cura para la esquizofrenia y las guias de
tratamiento recomiendan un enfoque combinado con
agentes farmacoldgicos e intervenciones psicoldgicas
para el primer episodio de psicosis, las exacerbaciones
agudas y la prevencion de la recaida de la psicosis.
Actualmente hay disponibles mudltiples antipsicéticos
para el tratamiento de la esquizofrenia; sin embargo,
muchos no alcanzan sus objetivos terapéuticos, no
porque no hayan mostrado eficacia, sino mas bien por
la falta de adherencia al tratamiento de los pacientes
(aunque en ocasiones aun con adherencia no se
alcanza la recuperacion), a la disfuncion cognitiva, los
sintomas negativos, los sintomas positivos residuales
y los efectos adversos (EA), que siguen siendo un
desafio para muchos pacientes®.

Los antipsicéticos, que funcionan principalmente
mediante la modulacién de la dopamina, actian mas
sobre los sintomas positivos, y, como resultado,
muchos pacientes permanecen con sintomas negati-
vOs y cognitivos residuales. Para abordar estas bre-
chas en la terapia se estan llevando a cabo nuevas
investigaciones que, combinadas con un aumento del
conocimiento de la etiologia y fisiopatologia de la

esquizofrenia, estan conduciendo al desarrollo de
nuevos medicamentos e intervenciones psicosociales
con el objetivo de mejorar el tratamiento de la
enfermedad?.

Un panel de 12 expertos mexicanos se reunié de
forma virtual para revisar los ultimos datos publicados
y establecer unas recomendaciones de tratamiento
en México, basadas en la evidencia, que garanticen
una atencion médica integral, homogénea, eficiente y
con calidad.

Tratamiento de un primer episodio

El inicio rapido del tratamiento farmacoldgico es
vital, especialmente dentro de los cinco afos poste-
riores al primer episodio agudo, ya que durante esta
etapa ocurren la mayoria de los cambios neurofisiold-
gicos relacionados con el trastorno mental, por lo que
un tratamiento rapido podria evitarlos. Los objetivos
de la terapia para el tratamiento agudo de la esquizo-
frenia son reducir los sintomas psicoéticos y tratar de
llevar al paciente a la recuperacion funcional®®.

Eleccion del antipsicotico

Las guias clinicas coinciden en general en que
todos los antipsicdticos son igualmente eficaces para
el tratamiento de los sintomas positivos en el primer
episodio de esquizofrenia. También existe consenso
en que una de las consideraciones mas importante a
la hora de tomar una decision sobre el tratamiento
farmacoldgico es el perfil de efectos secundarios del
antipsicético'.

No existen datos consistentes que permitan estable-
cer la superioridad clinica de un antipsicotico o clase
de antipsicéticos especifica (es decir, antipsicético de
segunda generacion o atipico vs. antipsicético de pri-
mera generacion o tipico) en el primer episodio de
esquizofrenia. Un metaandlisis de estudios en esqui-
zofrenia temprana o primer episodio no reporté diferen-
cias entre la clase de antipsicdticos en términos de
eficacia o tasas de abandono, pero si claras diferencias
de efectos secundarios®. Otro metaandlisis mas
reciente’ informd que los antipsicéticos atipicos eran
superiores a los antipsicoticos tipicos en términos de
tasas de abandono por todas las causas, aunque pare-
cian similares en cuanto a los cambios en la psicopa-
tologia total.

Los antipsicéticos tipicos son eficaces para reducir
los sintomas positivos, tales como como alucinacio-
nes, falta de cooperacién, hostilidad e ideas
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paranoides, y mejorar la desorganizacion del pensa-
miento y el embotamiento afectivo®.

Los EA frecuentes incluyen sedacidon, cambios
ortostaticos en la presién arterial y EA anticolinérgi-
cos como sequedad de boca, estrefimiento y dificul-
tad para orinar. La prolongacion del intervalo QTc
también puede ser una preocupacion debido a la
posibilidad de torsades de pointes potencialmente
mortales®.

La American Psychiatry Association (APA) reco-
mienda los antipsicéticos atipicos como tratamiento
de primera linea de la esquizofrenia, excluyendo la
clozapina debido a su perfil de EA. Se prefieren los
antipsicéticos atipicos sobre los tipicos porque se
asocian con menos frecuencia de sintomas extrapira-
midales, aunque, por el contrario, causan mas EA
metabdlicos (aumento de peso, hiperlipidemia y dia-
betes mellitus); algunos conllevan un riesgo potencial
mayor que otros, lo que debe tenerse en cuenta al
seleccionar un tratamiento para el manejo de la esqui-
zofrenia. La terapia combinada o el tratamiento con
clozapina se reserva para pacientes que tienen una
respuesta parcial o pobre al tratamiento estandar con
antipsicéticos atipicos®.

La clozapina ha mostrado eficacia en aquellos
pacientes que han mostrado una respuesta pobre o
parcial a otros agentes. La clozapina se distingue por
su mayor eficacia en el tratamiento de sintomas positi-
VoS en pacientes con esquizofrenia resistente al trata-
miento y por la ausencia relativa de sintomas
extrapiramidales. Sin embargo, su uso esta limitado por
varios EA raros, pero graves y potencialmente morta-
les, que requieren una estrecha vigilancia. Estos inclu-
yenneutropenia grave o agranulocitosis y complicaciones
cardiacas, como miocarditis 0 miocardiopatia®.

Los pacientes que tienen un primer episodio de
esquizofrenia tienden a tener una mayor probabilidad
de respuesta a los medicamentos antipsicéticos y, a
menudo, tienen una respuesta a dosis mas bajas que
los pacientes que han tenido multiples episodios.
También son méas vulnerables a los efectos secunda-
rios de los medicamentos antipsicoticos®.

RECOMENDACIONES

— Existe un acuerdo casi absoluto del panel de
expertos en que el tratamiento de eleccion para
un primer episodio de esquizofrenia es un antip-
sicético atipico, como risperidona, amisulprida o
aripiprazol, existiendo una cierta preferencia por
aquellos de accion prolongada.

— La eleccion deberia basarse en la presentacion
clinica de la enfermedad, el estado general del
paciente y la eficacia del farmaco. Existe acuerdo
también en que hay que considerar el costo y el
acceso a servicios y al farmaco.

— Los efectos secundarios son, segun los expertos,
un factor de gran relevancia, ya que disminuyen
el apego al tratamiento y la calidad de vida.

Duracion del tratamiento para evaluar
respuesta

Después del inicio de una medicacidn antipsicética
en el primer episodio de psicosis, la medicacion debe
continuarse durante al menos dos semanas a menos
que existan problemas de tolerabilidad importantes, ya
que es el periodo de espera minimo que se debe tener
para valorar una respuesta inicial del farmaco. Se
debe controlar la evaluacién de la dosis y la respuesta
durante la fase inicial de prescripcién. El objetivo del
tratamiento agudo es probar adecuadamente la dosis
y la duracion. La evidencia sugiere que la duracion
adecuada seria entre cuatro y seis semanas'.

RECOMENDACIONES

— Los expertos opinan que deberia haber un perio-
do inicial de al menos 4-6 semanas para valorar
la respuesta inicial. Posteriormente, mas de la
mitad se inclinan por mantener la medicacion a
largo plazo, incluso indefinidamente, segun res-
puesta del paciente y aunque hayan remitido los
sintomas.

Como actuar cuando hay una mala
respuesta a la medicacion

Cuando hay una mala respuesta a la medicacion,
se debe evaluar la adherencia a la medicacion y el
uso de sustancias antes de que se pueda establecer
definitivamente la falta de respuesta. Si no hay res-
puesta a la medicacion después de 4-6 semanas, a
pesar de la optimizacion de la dosis, se debe consi-
derar un cambio en el antipsicético. Cuando se
obtenga una respuesta parcial, esta debe reevaluarse
después de ocho semanas a menos que existan EA
importantes'®.

Histéricamente, la practica clinica era establecer de
forma sistematica altas dosis desde el inicio del tra-
tamiento, con una posible reduccién durante la fase
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de mantenimiento. Por el contrario, el enfoque actual
favorece el inicio a dosis acordes con el extremo infe-
rior de las recomendaciones de dosis terapéuticas.
Un ensayo clinico adecuado implica una fase de titu-
lacién inicial durante varias semanas, seguida a partir
de entonces por un periodo de aproximadamente seis
semanas con una dosis terapéutica adecuada. A dife-
rencia de lo que se pensaba anteriormente, gran parte
del efecto antipsicético es evidente en las primeras
semanas de tratamiento.

Una revision de la Cochrane Database muestra que
puede haber algun beneficio clinico para la terapia de
combinacion, ya que mas personas que recibieron
una combinacién de antipsicoticos mostraron una
mejoria en los sintomas. Para otros parametros
importantes como recaidas, hospitalizacion, EA, sus-
pensidon del tratamiento o abandono temprano del
estudio, no se observaron diferencias claras entre la
monoterapia y el tratamiento combinado. Sin embargo,
estos resultados se basan en evidencia de muy baja
0 baja calidad y se necesita mas investigacion que
proporcione evidencia de alta calidad antes de poder
establecer conclusiones firmes'.

RECOMENDACIONES

— Los expertos recomiendan basar la valoracién
de la respuesta clinica en la disminucién de la
sintomatologia psicética, organizacion de la
conducta y pensamiento, mejoria en los sinto-
mas negativos, reinsercion del nivel de funcio-
namiento social familiar y laboral, cognicion y
calidad de vida. La escala PANSS (escala para
la evaluacion de los sintomas positivos y nega-
tivos de la esquizofrenia) es una buena herra-
mienta para medir cambios en la gravedad de
los sintomas.

— En pacientes con respuesta parcial existe acuer-
do en que se podria obtener un beneficio de un
aumento de dosis, siempre que no se haya al-
canzado la dosis maxima. En pacientes no res-
pondedores con dosis y tiempo adecuado el
beneficio seria casi nulo.

— Aunque las guias de préactica clinica sugieren no
combinar antipsicoticos, esto sucede con mucha
frecuencia en la practica diaria. En general, los
expertos recomiendan considerar la combinacién
de dos antipsicéticos solo en los pacientes en los
cuales se ha llegado a la dosis maxima, se han
cumplido seis semanas de tratamiento y no hay

modificacion en la puntuacién de sintomas posi-
tivos y de desorganizacion.

— Existe acuerdo en que se considera paciente
resistente al tratamiento farmacoldgico aquel que
no presenta respuesta a dos antipsicoéticos a do-
sis suficientes y con toma continua del medica-
mento durante al menos seis semanas (cada
antipsicotico).

— En pacientes con resistencia al tratamiento con-
vencional, la primera eleccion es clozapina, aun-
gue también podria considerarse brexpiprazol o
risperidona. Hay que descartar la falta de apego
al tratamiento en todas las etapas de este.

Combinacion de antipsicoticos con
antidepresivos

La depresidn es comun en la esquizofrenia. La pre-
valencia de sintomas depresivos en pacientes con
esquizofrenia varia del 10 al 75% en diferentes estu-
dios. Casi la mitad de los pacientes con un primer
episodio de esquizofrenia muestran sintomas clinicos
de depresion mayor, de acuerdo con los criterios de
diagndstico de la Escala de Calificacién de Hamilton
para la Depresion (HAM-D), y entre los pacientes
cronicos en recaida, alrededor de un tercio presentan
un episodio depresivo'.

La combinacion de antidepresivos con antipsicoti-
cO0sS es una practica clinica comun para tratar los sin-
tomas resistentes en la esquizofrenia, incluidos los
sintomas depresivos, los sintomas negativos, los sin-
tomas obsesivo-compulsivos comdrbidos y otras
manifestaciones psicoticas' ™.

Hace afos, los antidepresivos triciclicos eran los
antidepresivos mas utilizados, pero fueron sustituidos
posteriormente por los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina de nueva generacion o los
inhibidores de la recaptacion de serotonina-noradre-
nalina. La combinacion de un agente antipsicético
atipico con un inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina es la opcidn preferida entre los psiquiatras
de todo el mundo™.

RECOMENDACIONES

— Combinar el tratamiento antipsicético con medi-
cacion antidepresiva puede ser de utilidad en el
caso de que exista comorbilidad psiquiatrica
(trastornos de ansiedad, afectivos, sintomas
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obsesivos). Es fundamental diferenciar sintomas
depresivos de sintomas negativos, con el fin de
ajustar los diferentes medicamentos.

Tratamiento de mantenimiento

Se ha demostrado que la administracion continua
de medicamentos antipsicéticos después de la recu-
peracion de un episodio psicotico es eficaz para redu-
cir el riesgo de recaida de la psicosis. En los ensayos
aleatorizados que comparan la continuacion de la
medicacién con la interrupcién, aproximadamente el
64% de los pacientes tienen una recaida durante el
primer afio mientras reciben un placebo, en compa-
racion con el 27% que tienen una recaida mientras
reciben un medicamento antipsicotico®.

En general, las guias recomiendan que, tras la
resolucion de los sintomas positivos del primer episo-
dio de la esquizofrenia, el tratamiento de manteni-
miento con antipsicéticos debe continuarse durante
toda la vida. La evidencia actual indica que las tasas
de recaida son altas ante la interrupcion de los antip-
sicoticos; ademas, lograr la remisién y/o estabiliza-
cion durante un periodo de tiempo con el tratamiento
de mantenimiento no elimina este riesgo®°.

La practica actual es continuar con los medicamen-
tos antipsicoticos de manera indefinida, incluso si la
condicion del paciente se ha mantenido estable
durante afios o décadas®.

Sin embargo, muchos pacientes se muestran
renuentes a continuar con la medicacion cuando su
condicion se ha estabilizado, particularmente aquellos
que han tenido un solo episodio o que han experi-
mentado EA por la medicacion. Como resultado, la
falta de adherencia a los medicamentos antipsicéticos
es la causa mas comun de recaida psicética®.

La APA sugiere que los pacientes con esquizofrenia
cuyos sintomas mejoraron con un medicamento antip-
sicético continden siendo tratados con el mismo medi-
camento. Las evidencias disponibles sugieren que los
cambios en los medicamentos antipsicéticos pueden
ser apropiados para abordar EA importantes, como el
peso o las alteraciones metabdlicas, pero el cambio de
medicamentos también puede conferir un mayor riesgo
de interrupcion del tratamiento, con riesgos asociados
a mayores tasas de recaida y mayor mortalidad®.

Recomendaciones

— Para un primer episodio psicético, los expertos
consideran que el tratamiento es mandatorio

durante dos afios. En pacientes con multiples
episodios se puede mantener en forma indefinida
con farmacovigilancia.

— El antipsicético para el mantenimiento debe ser
el mismo que el utilizado de inicio si el paciente
ha mostrado buena respuesta y tolerabilidad. Se
puede considerar el cambio a esquemas inyec-
tables de accion prolongada.

— La interrupcién de la medicacién antipsicética
estaria justificada por la presencia de EA
graves.

— Las intervenciones no farmacoldgicas para el tra-
tamiento integral de pacientes con esquizofrenia
deben incluir estrategias de rehabilitacion psico-
social, terapia cognitivo-conductual, psicoeduca-
cion, orientacion y terapia familiar.

Tratamiento de las exacerbaciones

Aunque las exacerbaciones pueden autolimitarse,
hay ocasiones en las que se requiere una interven-
cién, como ajustes de dosis de antipsicéticos o un
cambio a otro antipsicético. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que un empeoramiento de los sinto-
mas puede estar relacionado con problemas como la
falta de adherencia a los antipsicdticos y/o el abuso
de sustancias, y como parte del tratamiento a mas
largo plazo, es importante abordarlos'.

Cuando se producen recaidas en ausencia de facto-
res de riesgo claros, especialmente en el caso de las
exacerbaciones repetidas, puede estar justificado
administrar dosis mas altas, si son efectivas, o cambiar
a otro antipsicético. Dos ensayos con antipsicéticos
adecuados pero fallidos establecen el diagndstico de
esquizofrenia resistente al tratamiento, momento en el
que la clozapina es el tratamiento de eleccion™.

Recomendaciones

— Ante una exacerbacion, existe acuerdo en que
se debe reevaluar el tratamiento, valorando el
ajuste de dosis de la medicacion antipsicética, la
adherencia al tratamiento, y factores ambientes
precipitantes. Debe considerarse si el paciente
puede contenerse ambulatoriamente o es nece-
sario un ingreso hospitalario.

Esquizofrenia refractaria a tratamiento

Se estima que entre el 25 y el 30% de las personas
con esquizofrenia cumplen los criterios de esquizofrenia
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resistente a tratamiento. De ellas, el 30-60% responden
a clozapina, que es, en estos casos, el unico tratamiento
recomendado por las guias. El uso de dosis altas, el
cambio y los antipsicéticos combinados no tienen evi-
dencia consistente que apoye su uso®'".

En comparaciones de antipsicéticos atipicos, el
informe de la Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ)'* encontrd, en un andlisis de discon-
tinuacién del tratamiento debido a falta de eficacia,
que la clozapina fue mejor que la risperidona y la
quetiapina. En otra revision, que comparé solo olan-
zapina y clozapina, no se hallaron diferencias en las
tasas de discontinuacion o mejoria en las puntuacio-
nes de PANSS, mientras que la clozapina fue superior
en los sintomas positivos y negativos. Aunque la clo-
zapina a menudo Se reserva para pacientes resisten-
tes al tratamiento, debido al perfil de EA graves y al
monitoreo requerido, la evidencia respalda su supe-
rioridad sobre los otros antipsicéticos (especialmente
los mas antiguos) en la prevencién de autolesiones
(resultados relacionados con el suicidio) tanto en
pacientes con riesgo de suicidio (vs. olanzapina)
como en pacientes con riesgo desconocido o mixto
(vs. olanzapina, risperidona, quetiapina, ziprasidona
y aripiprazol).

Sin embargo, se estima que el 40-60% de los pacien-
tes con esquizofrenia resistente al tratamiento presen-
tan respuesta suboptima a clozapina, siendo
clasificados como esquizofrenia ultrarresistente o
esquizofrenia resistente a clozapina. La opcién en
estos casos es considerar la adiciéon de otro farmaco,
pero antes se debe revisar el diagndstico, las comor-
bilidades, el nivel de cumplimiento, la concentracion
plasmatica de clozapina/norclozapina y los factores
estresantes continuos'.

Hasta la fecha, no hay metaanalisis que hayan eva-
luado globalmente la amplia gama de tratamientos
investigados, que se agregan de forma habitual a la
clozapina en forma de estrategias de aumento, como
valproato sédico, aripiprazol o memantina. A pesar de
que se han realizado algunos ensayos clinicos, hasta
ahora ninguna intervencién ha demostrado efectos
solidos y repetidos que justifiquen su identificacion
como tratamiento de eleccion. Los datos indican que
el coadyuvante con mayor evidencia de eficacia es la
terapia electroconvulsiva''s.

Recomendaciones

— Segun los expertos, en esquizofrenia refractaria
al tratamiento, la clozapina se considera primera

opcidn, aunque hay que tener en cuenta el his-
torial de EA, las comorbilidades, la adherencia al
tratamiento y las dosis.

— Aunque la clozapina es el tratamiento de primera
eleccion, también pueden considerarse la com-
binacién con otros antipsicéticos, como paliperi-
dona, brexpiprazol o risperidona.

— Otras opciones que considerar son la terapia
electroconvulsiva, el uso de estabilizadores del
animo, la adicion de litio, e intervenciones psico-
sociales y de rehabilitacion.

Medicacién inyectable

Las formulaciones inyectables de accion prolon-
gada (LAI) de medicamentos antipsicéticos pueden
proporcionar una serie de beneficios para los pacien-
tes, las familias y los médicos, pero a menudo estan
subutilizadas. Con los medicamentos antipsicoticos
LAl existe una mayor seguridad de que un paciente
recibira medicacién de forma continua porque es
mucho menos probable omitir una dosis de
medicamento®.

Estos medicamentos se administran como inyeccio-
nes intramusculares cada 2 a 12 semanas (depen-
diendo de la formulacién), lo que da como resultado
una concentracién plasmatica relativamente
estable’.

Los estudios que han comparado medicamentos
antipsicéticos orales y de accion prolongada (en
pacientes que tienen un primer episodio psicético o
aquellos con episodios mlltiples de psicosis) han
arrojado resultados mixtos, con una tendencia a una
menor incidencia de recaidas con agentes de accion
prolongada®'®.

El estudio REALAI (A Retrospective, Observational
Study to Assess the Rate of Hospitalization in Patients
with Schizophrenia Treated One Year Before with Oral
Antipsychotics and One Year After with Long Acting
Injectable Atypical Antipsychotics) evalud, de forma
retrospectiva, los resultados de las personas con
esquizofrenia que recibieron tratamiento con antipsi-
coticos atipicos LAl en México y Brasil. El objetivo
principal de este estudio fue comparar la tasa de
hospitalizacion asociada con la recaida psicética en
sujetos tratados un afio antes con antipsicéticos ora-
les y un afio después con antipsicéticos atipicos LAI".

El palmitato de paliperidona fue el LAl mas utilizado
y las principales razones para cambiar de antipsico-
ticos orales a LAl fueron la mala adherencia (79.1%)
y la eficacia limitada del tratamiento (53%). Después
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del cambio, hubo wuna reduccién significativa
(p < 0.0001) en las tasas de hospitalizacion asociadas
con la recaida psicética, el 41.3% antes del LAl y el
1.7% con LAl La mayoria (94.7%) de los pacientes
no tuvo ninguna reaccion adversa al farmaco'.

Se ha recomendado el uso temprano en el curso del
tratamiento, asi como que su uso no debe limitarse
solo a aquellos para quienes la falta de adherencia es
una preocupacion’. Los primeros 2-5 afios después
del inicio de la esquizofrenia se consideran criticos
para determinar el prondstico a largo plazo, y una
reduccion en el nimero de hospitalizaciones redunda
en una mejor calidad de vida para el paciente y un
considerable ahorro de recursos para las instituciones
del pais. Puesto que la mala adherencia a la medica-
cion oral es la causa mas frecuente de recaida, los
antipsicoticos LAl pueden tener un beneficio en térmi-
nos de manejo de la adherencia, reduciendo asi el
riesgo de recaida durante las primeras etapas de la
enfermedad o en pacientes con un primer episodio,
una poblacion que frecuentemente muestra falta de
adherencia y recaidas'®.

Segun la APA, debido a la mejor adherencia, las
ventajas de los antipsicéticos LAI incluyen la posibili-
dad de un menor riesgo de mortalidad, riesgo reducido
de hospitalizacion y menores tasas de interrupcion del
tratamiento, incluida la interrupcion debido a la inefica-
cia. Otros beneficios para los pacientes incluyen una
sensacion subjetiva de un mejor control de los sinto-
mas y una mayor comodidad como resultado de la
necesidad de tomar menos medicamentos al dia. Por
esta razon, la APA sugiere que los pacientes reciban
tratamiento con un medicamento antipsicético LAl si
prefieren dicho tratamiento o si tienen antecedentes de
mala adherencia®.

Los antipsicéticos atipicos LAl tienen diferentes
caracteristicas en términos de perfiles farmacoldgicos
y farmacocinéticos, costo, lugares de inyeccidn, calibre
de la aguja, volumen de inyeccion, intervalo de inyec-
cion, variacion de la dosis, necesidades de almacena-
miento, necesidad de suplementacién oral, periodo de
observacién después de la inyeccion, posibles interac-
ciones medicamentosas y EA'68,

Cuando se utilizan medidas clasicas de psicopato-
logia como criterios de valoracion, los estudios com-
parativos han demostrado en su mayoria que ningun
LAl es inferior a otros. Por lo tanto, al elegir un LAI,
los médicos deben considerar principalmente los EA
de cada LAI, considerando también la historia de
tratamiento’®.

Actualmente, existen formulaciones LAl de risperi-
dona, aripiprazol, olanzapina y palmitato de paliperi-
dona, aunque en México no todas estan disponibles.
Este ultimo es el Unico que cuenta con una formula-
cién inyectable cada tres meses, indicada para
pacientes tratados adecuadamente con paliperidona
LAl una vez al mes durante al menos cuatro meses.
La decision de cuando realizar la transicion a la for-
mulacion cada tres meses se basa en la sintomatolo-
gia del paciente mientras recibe la formulacion
mensual, siendo fundamental confirmar la estabiliza-
cién adecuada con paliperidona mensual antes de la
transicion a la formulacion trimestral para maximizar
la respuesta al tratamiento. Los médicos deben con-
siderar la transicion de pacientes a la formulacién
trimestral de paliperidona solo si responden bien a la
formulacion mensual durante al menos cuatro meses
y sus dos Ultimas dosis consecutivas son las
mismas'.

Un metaanalisis muy reciente, que incluy6 78 estu-
dios y mas de 11,000 pacientes, comparé la preven-
cion de recaidas y la aceptabilidad de los LAI en el
tratamiento de mantenimiento de adultos con psicosis
no efectivas. Los resultados primarios fueron la tasa
de recaidas y la interrupcion por todas las causas
(«aceptabilidad»). Los autores concluyen que las for-
mulaciones de LAl de paliperidona (formulacion de
tres meses), aripiprazol, olanzapina y paliperidona
(formulaciéon de un mes) mostraron los tamafos de
efecto mas altos y la mayor certeza de la evidencia
tanto para la prevencion de recaidas como para la
aceptabilidad?.

Actualmente, esta pendiente de aprobacion una for-
mulacién semestral de paliperidona, disefiada para
usarse solo después de que los pacientes se estabi-
licen con palmitato de paliperidona de administracion
mensual o trimestral.

Recomendaciones

— En general, se considera que la medicacion antip-
sicdtica de accién prolongada no debe limitarse a
los pacientes no adherentes, y puede introducirse
tempranamente en el curso de la enfermedad.

— Existe consenso en que los antipsicéticos LAl
logran un mejor control de los sintomas y redu-
cen las recurrencias, en comparacion con los
antipsicéticos orales.

— En el caso de la paliperidona, se recomienda
utilizar de inicio la inyeccién mensual y, una vez
estabilizado y detectados los posibles efectos
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secundarios, pasar a inyeccion trimestral si el
paciente lo prefiere.

— Cuando se disponga de la inyeccién semestral
de paliperidona sera una muy buena opcion para
los pacientes estables con la aplicacion
trimestral.

Clozapina en riesgo de suicidio

Se estima que la esquizofrenia aumenta el riesgo
de suicidio 30 y 140 veces, respectivamente, para
hombres y mujeres menores de 35 afos, y alrededor
del 4.9% de las personas con esquizofrenia acabaran
por suicidarse. Los factores de riesgo especificos de
la enfermedad incluyen la fase temprana de la enfer-
medad (dos tercios de los suicidios ocurren dentro de
los tres afos posteriores al inicio de esta), hospitali-
zacion reciente, temor al deterioro cognitivo, incum-
plimiento del tratamiento, alta funcionalidad
premdrbida y elevada conciencia de los deterioros, lo
que en conjunto puede conducir a la desmoralizacién
y la desesperanza?'.

La clozapina es el unico tratamiento que se ha demos-
trado que reduce las muertes por suicidio en pacientes
con esquizofrenia, aunque en el estudio que demostrd
disminucion de riesgo de suicidio con clozapina, esta
se compard unicamente con olanzapina. Actualmente,
clozapina es el unico medicamento con indicacién de la
Food and Drugs Administration (FDA) para reducir el
riesgo de suicidio en esta poblacion?'. Es también el
farmaco recomendado por la APA en personas con
esquizofrenia si el riesgo de suicidio sigue siendo sus-
tancial a pesar de otros tratamientos®.

Recomendaciones

— La clozapina es una opcion cuando existe riesgo
de suicidio, pero no la unica. Segun los expertos,
puede haber otras opciones, con la implementa-
cién de estrategias coadyuvantes farmacoldgi-
cas, de rehabilitacion o psicoterapia.

Pacientes con esquizofrenia y conducta
agresiva

Aunque la mayoria de los pacientes con esquizofre-
nia no son realmente violentos, se sabe que existe una
mayor tendencia a comportamientos violentos. Hay
varios factores que se han asociado con la conducta
agresiva, siendo la comorbilidad con el abuso de sus-
tancias el indicador clinico mas importante®?2.

El tratamiento antipsicético reduce significativa-
mente la agresién en pacientes con esquizofrenia. Sin
embargo, aun es objeto de debate quién debe recibir
tratamiento y qué medicamentos deben adminis-
trarse. Debido a que no se dispone de biomarcadores
0 pruebas farmacogenéticas especificas para guiar la
eleccion del tratamiento, este aun se elige con base
en pautas generales y no esté personalizado?®.

Las guias clinicas han recomendado el uso de clo-
zapina y risperidona como tratamientos de primera
linea para reprimir la conducta agresiva. A pesar de
esta recomendacion, la clozapina rara vez se usa
como tratamiento de primera linea debido a sus efec-
tos secundarios hematoldgicos®. La APA, en sus Ulti-
mas guias, sugiere que los pacientes con esquizofrenia
sean tratados con clozapina si el riesgo de conducta
agresiva permanece a pesar de otros tratamientos®.
Aun no se comprende el mecanismo exacto del efecto
antiagresivo de clozapina, pero parece ser indepen-
diente del efecto sedante y antipsicético del
farmaco?.

Al administrar clozapina, se deben utilizar interven-
ciones que incluyan educacién sobre medicamentos,
psicoeducacion y técnicas de entrevistas motivacio-
nales para aumentar el cumplimiento®.

El tratamiento del trastorno por abuso de sustancias
también puede ser util para controlar la conducta
agresiva®.

Recomendaciones

— En pacientes con conducta agresiva se recomien-
da tratar con antipsicéticos con efecto sedante v,
si esto no es suficiente, se pueden utilizar durante
un tiempo limitado benzodiazepinas.

— Pueden considerarse los antipsicéticos LAl cuan-
do no sea posible la administracién/supervision
via oral.

— Estos pacientes deben ser tratados por un equi-
po multidisciplinario, que contemple no solo las
opciones farmacoldgicas, sino la psicocirugia y
programas de psicoeducacion.

Manejo de los eventos adversos de los
antipsicéticos

El manejo de la atencién de los pacientes que
toman medicamentos antipsicéticos requiere prestar
atencién a los EA. Los pacientes con esquizofrenia
pueden reportar mal los EA, particularmente los que
son subjetivos, como inquietud, rigidez o sedacion®.
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Los EA mas frecuentes de los antipsicéticos son los
sintomas extrapiramidales (incluyen acatisia, distonia,
parkinsonismo y discinesia tardia) y los eventos meta-
bélicos (ganancia de peso, elevaciones de los niveles
lipidicos y resistencia a la insulina)®.

Recomendaciones

— Existe un acuerdo general en que, con el uso de
antipsicoticos atipicos, los EA a los que se debe
prestar més atencion son los metabdlicos.

— Es fundamental el seguimiento integral del pa-
ciente con el uso de escalas para evaluar efectos
extrapiramidales y estudios de laboratorio para
evaluar efectos metabdlicos. También es impor-
tante una buena comunicacién con el paciente
y/o cuidador.

Tratamiento de los sintomas
extrapiramidales

Los sintomas extrapiramidales son un EA grave que
requiere farmacoterapia adicional. Los sintomas
extrapiramidales agudos tempranos se desarrollan
con mayor frecuencia al comienzo del tratamiento con
antipsicoticos o cuando se aumenta la dosis, mientras
que los de inicio tardio suelen ocurrir después de un
tratamiento prolongado y se presentan como discine-
sia tardia. Los sintomas extrapiramidales agudos son
una de las principales causas de mala adherencia al
tratamiento antipsicdtico por la reversibilidad de los
sintomas, mientras que la discinesia tardia es la que
mas afecta la calidad de vida de pacientes y
cuidadores?®2,

A pesar de la menor incidencia de sintomas extra-
piramidales asociada con el uso generalizado de
antipsicéticos atipicos, siguen siendo un problema
clinicamente significativo, por lo que minimizar estos
eventos es fundamental desde la perspectiva del
médico, el paciente y la familia®2,

Distonia aguda

La distonia aguda inducida por la medicacion se
define como la contraccion anormal y prolongada de
los musculos de los ojos, cabeza, cuello, extremida-
des o tronco, que se desarrolla a los pocos dias de
comenzar o aumentar la dosis de un medicamento o
después reducir la dosis de un medicamento utilizado
para tratar los sintomas extrapiramidales®.

La distonia aguda es dolorosa y de inicio repentino,
y puede causar gran angustia al paciente y a los fami-
liares. La APA recomienda que los pacientes que tie-
nen distonia aguda asociada con la terapia antipsicética
se traten con un medicamento anticolinérgico®.

Hay un numero limitado de estudios clinicos de medi-
camentos anticolinérgicos en la distonia aguda aso-
ciada con la terapia antipsicotica. No obstante, la
experiencia clinica sugiere que la distonia aguda se
puede revertir mediante la administracion de difenhi-
dramina, un antagonista del receptor de histamina con
propiedades anticolinérgicas. Por lo general, se admi-
nistra por via intramuscular, pero también se puede
administrar por via intravenosa en situaciones urgen-
tes, como la distonia aguda asociada con laringoes-
pasmo. Una alternativa es la benzotropina por via
intramuscular. Los sintomas generalmente mejoran o
se resuelven drasticamente dentro de los 10 a 30 minu-
tos posteriores a la administracion de anticolinérgicos
parenterales. La vida media de la mayoria de los agen-
tes antipsicoticos es mas larga que la de la difenhidra-
mina o la benzotropina, lo que requiere una nueva
dosificacion de los medicamentos anticolinérgicos. Una
vez que la distonia aguda se haya resuelto, puede ser
necesario continuar con un medicamento anticolinér-
gico oral para prevenir la recurrencia, al menos hasta
que pueda reducirse la dosis del antipsicético o cam-
biar a uno que tenga menos probabilidades de aso-
ciarse con distonia aguda. En estos casos suele
utilizarse benzotropina o trihexifenidilo debido a la vida
media mas corta de la difenhidramina oral y la necesi-
dad de una dosificacion mas frecuente®,

Independientemente del medicamento anticolinér-
gico que se elija, es importante utilizar la dosis mas
baja posible para tratar la distonia aguda y continuar
con el medicamento anticolinérgico durante el menor
tiempo necesario para evitar la recurrencia. Después
de varias semanas o meses, los medicamentos anti-
colinérgicos a veces pueden reducirse o retirarse sin
que la distonia reaparezca o empeoren otros sinto-
mas neuroldgicos inducidos por antipsicéticos®.

Los inconvenientes de usar un medicamento con
propiedades anticolinérgicas para tratar la distonia
aguda son los EA como sequedad de boca, visién
borrosa, precipitacién de glaucoma agudo de angulo
cerrado, estrefiimiento, taquicardia, retencidn urinaria,
efectos sobre la termorregulacion, deterioro del apren-
dizaje y la memoria, cognicion mas lenta y toxicidad
anticolinérgica (con delirio, somnolencia y alucinacio-
nes). Es probable que estos eventos sean mayores en
las personas de edad avanzada y pueden aumentar en
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las personas que toman otros medicamentos con pro-
piedades anticolinérgicas®.

RECOMENDACIONES

— La recomendacion general es considerar el uso
de antipsicéticos con bajo potencial de producir
distonia.

— Deben prescribirse anticolinérgicos si se presen-
ta distonia aguda. No se considera recomenda-
ble su uso de forma profilactica.

Parkinsonismo

Los sintomas de parkinsonismo inducido por medi-
camentos dependen de la dosis y generalmente se
resuelven con la interrupcién de la medicacién antip-
sicotica. Es importante tener en cuenta que el parkin-
sonismo inducido por medicamentos puede afectar la
funcion emocional y cognitiva, a veces en ausencia
de sintomas motores detectables. Como resultado,
puede ser dificil distinguir los sintomas negativos de
la esquizofrenia o la depresién concomitante del par-
kinsonismo inducido por medicamentos®.

Se pueden adoptar varias estrategias cuando un
paciente experimenta parkinsonismo inducido por
medicamentos: reducir la dosis del medicamento antip-
sicdtico, cambiar a otro medicamento antipsicético o
tratar con un medicamento anticolinérgico®.

En la mayoria de las circunstancias, se iniciara un
medicamento anticolinérgico solo después de que los
sintomas parkinsonianos sean evidentes. Sin
embargo, algunos individuos pueden tener un mayor
riesgo de desarrollar parkinsonismo, lo que podria
justificar, segun la APA, el uso profilactico de un anti-
colinérgico. Por lo general, se usa benzotropina o
trihexifenidilo porque la difenhidramina tiene una vida
media mas corta y una mayor probabilidad de
sedacion®.

Si se usa un medicamento anticolinérgico, es impor-
tante ajustarlo a la dosis mas baja que pueda tratar
los sintomas parkinsonianos y utilizar el medicamento
durante el menor tiempo necesario®.

La amantadina es una alternativa al uso de un medi-
camento anticolinérgico para tratar el parkinsonismo
inducido por medicamentos. La evidencia disponible y
la experiencia clinica sugieren que la amantadina
puede tener un beneficio comparable o algo menor que
los agentes anticolinérgicos en el tratamiento del par-
kinsonismo inducido por medicamentos®.

RECOMENDACIONES

— Para tratar el parkinsonismo asociado a la medi-
cacion antipsicotica, se recomienda bajar la do-
sis de antipsicético, tratar con un corrector
anticolinérgico, como trihexifenidilo o biperideno,
0 cambiar a otro antipsicético.

Acatisia

La acatisia es un trastorno del movimiento definido
por el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition) como inquietud, agi-
tacion de las piernas, balanceo e incapacidad para
sentarse o permanecer quieto. Por lo general, ocurre
durante las primeras semanas (y hasta tres meses)
de iniciar o aumentar un antipsicético. Incluso en las
formas leves en las que el paciente puede controlar
la mayoria de los movimientos, la acatisia suele ser
extremadamente angustiosa para los pacientes y es
una causa frecuente de incumplimiento del trata-
miento antipsicdtico. Si se permite que persista,
puede contribuir a sentimientos de disforia y, en algu-
nos casos, a comportamientos suicidas. Los antipsi-
coticos atipicos tienden a causar menos acatisia que
los agentes mas antiguos, pero el riesgo aun existe y
las tasas varian entre agentes. Cuanto mayor sea la
dosis del antipsicotico, mayor sera la probabilidad de
que la acatisia se manifieste®%".

La APA sugiere las siguientes opciones para los
pacientes que tienen acatisia asociada con la terapia
antipsicotica: reducir la dosis del medicamento antipsi-
cdtico, cambiar a otro medicamento antipsicético, agre-
gar un medicamento benzodiazepinico o agregar un
agente bloqueador betaadrenérgico®.

Entre las benzodiazepinas, el lorazepam y el clo-
nazepam parecen ser los farmacos de eleccion, aun-
que pueden asociarse con efectos secundarios, como
la somnolencia y las dificultades cognitivas. Ademas,
los problemas de coordinacién como resultado de las
benzodiazepinas pueden contribuir a las caidas, espe-
cialmente en personas mayores®.

Entre los bloqueantes betaadrenérgicos, el propa-
nolol es el farmaco de eleccidén, que generalmente se
administra en dosis divididas, con una dosis diaria
total de 30 a 120 mg. Cuando se usa propanolol, es
importante controlar la presion arterial y tener en
cuenta que la ingesta de propanolol con alimentos
ricos en proteinas puede aumentar la biodisponibili-
dad en un 50%. Ademds, el propranolol es
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metabolizado por CYP1A2, CYP2D6, CYP2C19 y
CYP3A4, lo que pueden contribuir a las interacciones
farmacoldgicas. Algunos datos de la literatura tam-
bién sugieren que la mirtazapina puede reducir la
acatisia en algunos pacientes. Por el contrario, la
acatisia tiende a no responder a los agentes
anticolinérgicos®.

RECOMENDACIONES

— Para tratar la acatisia asociada a la terapia an-
tipsicética se recomienda disminuir la dosis de
antipsicotico y después considerar el uso de me-
dicamentos correctores, como el propranolol.

Discinesia tardia

La discinesia tardia es una grave complicacién del
uso de los neurolépticos y repercute gravemente en
la calidad de vida de los pacientes, impide al paciente
tener una vida normal, regresar al trabajo, presentarse
en publico, y es una causa de la suspension al trata-
miento. Se caracteriza con movimientos anormales
que surgen después de meses o afios de tratamiento
con un medicamento antipsicotico. Los movimientos
suelen ser espasmos atetoides y lentos o coreiformes
rapidos; ambos tipos de movimientos se manifiestan
comunmente en la boca, cara, mandibula, lengua,
manos o pies. Los pacientes de edad avanzada y
aquellos con antecedentes de sintomas extrapirami-
dales agudos tienen mayor riesgo de discinesia
tardia®.

La discinesia tardia comienza mas tarde en el trata-
miento que la distonia aguda, la acatisia o el parkinso-
nismo inducido por medicamentos, y persiste e incluso
puede aumentar, a pesar de la reduccién de la dosis
0 la suspension de la medicacion antipsicética®.

Existe alguna evidencia de que la discinesia tardia
estd relacionada con alteraciones en los receptores
D2. Una estrategia para manejar la discinesia tardia
es reducir la dosis del farmaco antipsicético o cambiar
a quetiapina o clozapina, que se asocian con un
riesgo menor de sintomas tardios que otros farmacos
antipsicoticos®.

El papel de los anticolinérgicos en el desarrollo de
discinesia tardia aun debe dilucidarse, puesto que
una revision de la Cochrane Database no puedo res-
ponder a la cuestion de si el uso de farmacos antico-
linérgicos o su abandono puede ser una estrategia
efectiva para el tratamiento de la discinesia tardia en
pacientes con esquizofrenia®.

La APA recomienda que los pacientes con discine-
sia tardia de moderada a grave o incapacitante aso-
ciada con la terapia antipsicotica sean tratados con
un inhibidor reversible del transportador vesicular
monoamino 2 (VMAT2)8.

En general, se prefiere deutetrabenazina o valbe-
nazina a la tetrabenazina debido a la mayor base de
evidencia que respalda su uso. Algunos factores que
pueden influir en la eleccién de un inhibidor del
VMAT2 se relacionan con la vida media, mas corta
con tetrabenazina, y la funcion hepatica o renal (la
tetrabenazina y la deutetrabenazina estan contraindi-
cadas en personas con insuficiencia hepatica, mien-
tras que la valbenazina no se recomienda para su uso
en personas con insuficiencia renal grave). El meta-
bolismo de estos medicamentos también es algo dife-
rente, ya que, aunque todos son sustratos para
CYP2D6 y CYP3AA4, la tetrabenazina y la deutetrabe-
nazina son sustratos principales para CYP2D6, mien-
tras que la valbenazina es un sustrato principal para
CYP3A4. En consecuencia, el estado de metaboliza-
dor del CYP2D6 del paciente o el uso de medicamen-
tos concomitantes que influyen en estas enzimas
metabdlicas pueden afectar la eleccion de un inhibidor
del VMAT2. En cuanto a los EA, estos medicamentos
generalmente se toleran bien, siendo la sedacion el
EA més comuné.

RECOMENDACIONES

— En pacientes que desarrollan discinesia tardia,
se recomienda disminuir la dosis del antipsicoti-
co y considerar el cambio a un antipsicdtico con
menor afinidad D2. Una opcidon es el uso de
clozapina.
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