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El trastorno esquizoafectivo (TEA) es un trastorno psico-
tico que ha entrafado cierta controversia nosoldgica, junto
a esta dificultad encontramos muy pocos estudios que abor-
den su tratamiento como una entidad diferente a la esqui-
zofrenia. Estas dos dificultades dan como resultado la falta
de evidencia especifica sobre el tratamiento. Actualmente,
el mismo, se basa principalmente en el empleo de antipsi-
coticos, aunque no existen guias especificas de manejo te-
rapéutico.

Esta revision tiene el objetivo de conocer cuales son los
farmacos que actualmente cuentan con estudios de mayor
calidad cientifica que avalen su empleo segun variables cli-
nicas de efectividad, sequridad, adherencia y tolerancia, asi
como su papel en los diferentes subtipos de TEA y situa-
ciones clinicas. Para ello, se realizo una revision exhaustiva
de estudios experimentales y observacionales que incluyeran
pacientes con diagndstico de TEA.

Se concluy6d que son necesarios mas ensayos clinicos
realizados en pacientes con diagndstico exclusivo de TEA. La
paliperidona, el Gnico farmaco con uso autorizado en el TEA
es el farmaco que cuenta con mayor cantidad y calidad de
estudios que avalen su uso. Risperidona, olanzapina, aripi-
prazol y ziprasidona también tienen ensayos clinicos alea-
torizados que apoyan su eficacia y sequridad. En pacientes
refractarios, hay estudios observacionales que sefalan la
utilidad de la clozapina. Asi mismo, hay evidencia de estu-
dios observacionales que sefalan la utilidad de litio y car-
bamazepina durante la fase de mantenimiento. Es necesario
establecer el papel del tratamiento combinado con regula-
dores del humor y/o antidepresivos.
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Current Evidences on Psychopharmacology of
Schizoaffective Disorder

Schizoaffective disorder (SAD) is a psychotic disorder
which has presented a certain nosological controversy. Apart
from these difficulties, very few studies focused in SAD as a
distinct condition from schizophrenia have been found. This
lack of specifical studies on SAD results in a lack of specific
evidence about treatment. Currently, its treatment is based
mainly on the use of antipsychotics, although there are no
specific treatment guidelines for SAD.

The objective of this review is to establish which are the
most recommended treatments according to evidence avail-
able, considering clinical variables such as efficacy, safety,
adherence, and tolerance as well as the role of these factors
in different subtypes of SAD. This exhaustive review exam-
ines experimental and observational studies involving pa-
tients with a diagnosis of SAD.

It was concluded that more clinical trials performed ex-
clusively on patients affected by SAD are needed. Paliperi-
done, the only drug with authorized use in SAD, is the one
that has the highest quality of studies to support its use.
Risperidone, olanzapine, aripiprazole and ziprasidone also
have randomized clinical trials supporting their efficacy and
safety. In treatment-refractory patients, there are observa-
tional studies indicating the usefulness of clozapine. Like-
wise, there is evidence from observational studies showing
the usefulness of lithium and carbamazepine during the
treatment maintenance phase. It is necessary to establish
the role of combined treatment with mood stabilizers and/or

antidepressants.

Keywords: Schizoaffective Disorder, Drug Therapy, Second Generation Antipsychotics,
Paliperidone
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INTRODUCCION

El trastorno esquizoafectivo (TEA) es un trastorno psi-
cotico en el que coexisten simultaneamente criterios de
los trastornos afectivos de intensidad moderada o grave
con los sintomas nucleares de la esquizofrenia la ma-
yor parte del tiempo, presentandose los ultimos durante
un tiempo minimo de al menos dos semanas' y que se
ubica en un continuum entre ambos tipos de trastornos o en
un continuum psicotico?®. Hasta la actualidad, ha existido
cierta controversia acerca de su estatus nosologico, con una
baja fiabilidad inter observador (coeficiente kappa de Co-
hen=0,57)* lo que ha propiciado tanto el retraso diagndstico
como la falta de evidencia sobre la terapéutica especifica del
mismo. Se trata de un trastorno relativamente frecuente si
consideramos que tiene una prevalencia estimada de 0,32%,
frente al 0,87% de la esquizofrenia®.

El tratamiento psicofarmacoldgico es un pilar basico
del tratamiento global del TEA y se basa fundamentalmen-
te, aunque no exclusivamente, en el empleo de antipsicoti-
cos, utilizdndose también reguladores del humor y antide-
presivos con bastante frecuencia®. Actualmente no existen
guias de practica clinica especificas del trastorno y la ma-
yor parte de la informacion sobre su tratamiento se basa en
evidencia indirecta obtenida fundamentalmente a partir de
estudios de pacientes con esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos. Como consecuencia de ello no existen antipsi-
coticos de segunda generacion con indicacion autorizada
salvo la paliperidona’. Se considera tratamiento efectivo
aquel que es capaz de responder a la sintomatologia aguda
y que ademas sirve como terapia de mantenimiento a largo
plazo promoviendo la recuperacion y la capacidad funcio-
nal del paciente®.

El objetivo de esta revision bibliografica es el de cono-
cer las mejores evidencias actuales acerca del tratamiento
farmacoldgico del TEA intentando establecer el perfil de
efectividad, tolerancia, sequridad y adherencia de los dife-
rentes farmacos y su papel en los diferentes subtipos de TEA
y situaciones clinicas.

METODOLOGIA

Estrategias de busqueda

Para llevar a cabo la revision, se utilizo el buscador
Web Of Science (WOS). Se realizo una busqueda de arti-
culos escritos en multiples idiomas usando como palabras
clave de busqueda: “schizoaffective disorder and drug the-
rapy”, “schizoaffective disorder and second generation an-
tipsychotics”, “"schizoaffective disorder and paliperidone”.

La busqueda alcanzo hasta los articulos incluidos hasta no-

viembre de 2018. Se realizd también una busqueda manual
a partir de listas de referencias bibliograficas de textos. Tras
obtener los resultados de la busqueda inicial se eliminaron
citas duplicadas y tras el analisis del titulo y resumen se apli-
caron los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion

Se incluyeron ensayos clinicos y estudios observacio-
nales descriptivos que midan efectividad, tolerabilidad, se-
guridad y adherencia mediante escalas validadas realizados
en poblaciones que incluyan pacientes con TEA y que cum-
pliesen los siguientes requisitos: 1. Criterios diagnésticos de
TEA segun el DSM-III-R, DSM-IV, DSM-5 o la Clasificacion
Internacional Enfermedades, novena edicion (CIE-9) y déci-
ma edicion (CIE-10). 2. Una duracion del estudio minima de
4 semanas.

Criterios de exclusion

1. Casos Unicos por presentar elevado riesgo de sesgos
de publicacion. 2. Estudios que sdlo presenten evidencia
indirecta.

Posteriormente se realizd una lectura completa de los
articulos seleccionados y se volvieron a aplicar los criterios
de inclusion/exclusion antes mencionados. Finalmente, con
los articulos que cumplian criterios se realizd una revision
narrativa critica incorporando los aspectos mas relevantes
(Figura 1).

RESULTADOS

Se identificaron un total de 1324 estudios, posterior-
mente se eliminaron 175 estudios duplicados, quedando
1149. Tras la aplicacion de los criterios de inclusion/exclu-
sion en el titulo y el resumen se eliminaron 1084 siendo
sometidos 65 articulos a una lectura del texto completo.
Finalmente, tras volver a comprobar criterios de inclusion/
exclusion se incluyeron 30 estudios. En la Tabla 1 se resu-
men los mas importantes. Catorce trabajos incluyeron datos
pertenecientes a ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) doble
ciego®2? tres fueron ECAs abiertos?**, ademas se encontra-
ron 13 estudios observacionales?®3¢, En las Tablas 2, 3 y 4 se
resumen los principales estudios incluidos en funcion del
tipo de estudio y el tiempo de seguimiento.

Se encontr6 evidencia de calidad (ECAs) sobre los si-
guientes farmacos: paliperidona oral y en formulacion in-
yectable mensual, risperidona, olanzapina, aripiprazol y
ziprasidona. También se encontraron estudios de menor ca-
lidad acerca de clozapina, carbonato de litio, Acido Valproico
y otros reguladores del humor.
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Figura 1

Diagrama del proceso de seleccion de estudios

Antipsicoticos

Paliperidona oral de liberacion prolongada

Demostro reducir los sintomas psicoticos, afecti-
vos y mejorar la funcionalidad en un ECA, doble ciego
y controlado con placebo (n=311) y sequimiento a 6 se-
manas. Se evalud la eficacia y tolerabilidad de paliperidona
de liberacion prolongada (PLP) tanto en monoterapia como
en combinacion con estabilizadores del animo (EA) y/o an-
tidepresivos (AD) frente a placebo''. Las dosis medias de
PLP fue de 8,6 (2,5 mg/dia con un rango de dosis entre
3-12 mg/dia. Al final del estudio se observo una reduccion
de la puntuacion media de -20 (DE=1,3) y de -10,8 (DE=1,9)
para PLP y placebo respectivamente, en la Escala de los Sin-
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dromes Positivo y Negativo (PANSS) en sus cinco dimen-
siones (positiva, negativa, ansiedad/depresion, pensamiento
desorganizado, hostilidad/excitacion). También se observo
mejoria en los dominios de sintomas positivos, negativos y
depresivos de la escala de severidad de la Impresion Clini-
ca Global. Ademas, aquellos pacientes con sintomatologia
predominantemente maniaca o depresiva también mostra-
ron mejoria frente a placebo tanto en la escala de Young
de Evaluacion de la Mania -10,6 (0,9) puntos con PLP y
5,7(1,2) puntos con placebo; como en la escala de Hamilton
para la Depresion, -10,2 (0,7) puntos con PLP y -6,2 (1,1)
puntos con placebo. Un 65,4% de los pacientes tratados
con PLP experiment6 efectos adversos frente a un 60% del
grupo tratado con placebo. En relacién a los efectos adver-
sos las Unicas diferencias estadisticamente significativas en
contra de la PLP fueron el aumento de peso (7,5 PLP vs
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Tabla 1 ‘ Duracion y variables clinicas de los principales estudios experimentales y observacionales
ESTUDIO EFICACIA SEGURIDAD ADHERENCIA TOLERANCIA CORTO LARGO
PLAZO PLAZO
1) ENSAYOS CLINICOS
Fu et al, 2015" X X X
Tohen et al, 2001° X X X X
Canuso et al, 2010" X X X
Glick et al, 2009 X X X X
Tran et al, 1999%° X X X X X
Keck et al, 20012 X X X X
Janicak et al, 2001 X X X X
Izakova et al, 2009%* X X X X
Greil et al,1997% X X X X
2) E. OBSERVACIONALES
Joshi et al, 2016% X X X
Baethge et al, 20043 X X
Ciaparelli et al, 2003% X X X X
Vieta et al, 20012 X X X X
Lasser et al, 2004*' X X X X
Maj 19873 X X

3,8% placebo), y la hiperprolactinemia (2,8% pacientes con
PLP)". Sin embargo, otro ECA doble ciego de 6 semanas de
duracion no logro demostrar la superioridad de dosis de 6
mg/dia de paliperidona oral de liberacion prolongada frente
a placebo, aunque si lo hizo para las dosis de 12 mg/dia™.
Cuando ambos estudios se analizaron juntos'®, se encontrd
una mejoria de los sintomas psicoticos, maniacos y depresi-
vos a la semana de iniciar el tratamiento.

Palmitato de paliperidona

La formulacion mensual de palmitato de paliperidona
(PP), demostr6 en un ECA doble ciego (n=334) de 15 meses
de duracion' ser capaz de reducir las recaidas frente a pla-
cebo tanto en monoterapia como en tratamiento adyuvante.
Comparado con placebo redujo significativamente el tiempo
de recaida para sintomas psicoticos, maniacos y depresivos
(p<0,001). Siendo las tasas de recaidas de 33,5% para el pla-
cebo y de 15,2% para paliperidona mensual. El riesgo de re-
caida fue 2,49 veces mas alto para el placebo que para la pa-
liperidona mensual [HR=2,49; IC 95% (1,55-3,99); p<0,001].

Para monoterapia el riesgo de recaida fue 3,38 veces mayor
para placebo (p=0,002) y como tratamiento adyuvante de
2,03 veces mayor para placebo (p=0,021). Ya desde la pri-
mera semana se observo un incremento de la proporcion de
pacientes que mostraban mejorias clinicamente significati-
vas en sintomas psicoticos, maniacos y depresivos medido
segun reduccion >10 puntos de la PANSS, =4 puntos en la
escala HAM-D-21 y >6 puntos en la escala YMRS™.

PP también fue superior frente a placebo en la mejora
de la funcionalidad'®. Los efectos adversos mas frecuen-
tes fueron la ganancia de peso (>7%) 13% con paliperidona
mensual frente a 6% con placebo, y la hiperprolactinemia
tanto en mujeres (13,9% con paliperidona vs 5,8% con pla-
cebo) como en hombres (1,2% con placebo y 7,1% con pali-
peridona mensual)"’.

Olanzapina oral

Se encontraron dos cohortes de pacientes con TEA
pertenecientes a ECAs doble ciego donde olanzapina fue
comparada con haloperidol®?. En el primero de ellos?, los
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Tabla 2 ‘ Estudios experimentales a corto plazo sobre el tratamiento farmacoldgico del TEA
Estudio Muestra Periodo de Tipo de Grupos de Medidas de Resultados
[eriterio estudio estudio estudio resultado

diagndstico]

Canuso et  Total TEA= 311; 6semanas ECA PLP (3-12 mg/dia) PANSS, Mejoria con PLP + AD/EA frente a placebo
al, 2010" [DSM-1V] controlado n=216 vs Placebo CGI-S-SAD, evaluado con escala PANSS diferencia
doble ciego  n=95; 52% YMRS, de medias: -20,0 (1,3) y -10,8 (1,9)
recibian AD/EA HAM-D-21  respectivamente)
Tohen et al, Subpoblacion 6 semanas ECA doble OLP(n=120) vs BPRS, PANSS OLP mas eficaz sobre sintomas depresivos
2001° TEA de todos ciego HAL (n=57) y MADRS y cognitivos. Diferencia OLP-HAL sintomas
los subtipos depresivos: -2,40(0,76); p=0,002
(n=177)
Janicak et n=62 pacientes 6semanas ECA doble RIS n=30; dosis ~ PANSS, RIS y HAL eficaces sobre sintomas psicoticos
al, 2001" con TEA; ciego media 5,5 (1,8) HAM-D-24, y maniacos. RIS superior en sintomas
29 subtipo mg/dia CARS-M depresivos. Reduccion de 18 (13) puntos
depresivo y 33 HAL n=32; dosis frente a 8 (11) puntos con HAL en la HAM-D
mixto media 10,8 (4,1) (t=2,5; p=0,02)
mg/dia
Keck et al,  Analisis de 4-6 ECA doble ZIP (40-160 mg/  BPRS, CGI-S, ZIP 160 mg/dia fue superior a placebo
2001% datos de dos semanas ciego y dia) MADRS, (p<0,01) en BPRS -16,3 (2,7); CGI-S -1,4(0,2)
estudios (n=115) controlados AIMS y BPRS mania -6,2(1). Efectos adversos
con placebo similares a placebo
Glick et al,  Analisis de 4 semanas  ECA doble ARI 15-30 mg/dia PANSS, SAS, ARl fue superior a placebo en puntuacion
20092 dos estudios ciego (n=123) y placebo BARS, AIMS  PANSS total (-15,9 vs -3,4; p=0,038) y
(n=123) controlado (n=56) subescala positiva (-4,6 vs 1,0; p=0,038).
con placebo No hubo diferencias estadisticamente

significativas con placebo en relacion a
efectos adversos

AD Antidepresivos; AIMS Abnormal Involuntary Movements Scale; ARI Aripiprazol; BARS Barnes Akathisia Rating Scale; BPRS Brief Psychiatric Rating
Scale; CGI-S Clinical Global Impression-Severity Scale; CGI-SAD Clinical Global Impressions of Severity for Schizoaffective Disorder Scale; CARS-M
Clinician-Administer Rating Scale for Mania; EA Estabilizadores del animo; HAL Haloperidol; HAM-D-21Hamilton Rating Scale for Depression (21 items);
MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; OLA Olanzapina; PANSS Possitive and Negative Syndrome Scale; PLP Paliperidona liberacion
prolongada; RIS Risperidona; SAS Simpson-Angus Rating Scale; YMRS Young Mania Rating Scale; ZIP Ziprasidona.

pacientes (n=300) fueron aleatorizados a dos grupos: olan-
zapina (5-20mg/dia) y haloperidol (5-20mg/dia) y posterior-
mente los pacientes con buena respuesta a las 6 semanas
fueron seguidos durante 1 afio. Olanzapina tuvo mayor efi-
cacia clinica, menos efectos secundarios y menos abandonos
durante la fase de 6 semanas. En el periodo de seguimiento
anual los pacientes con olanzapina siguieron mejorando y
experimentaron mayor aumento de peso, pero menos efec-
tos extrapiramidales que los pacientes con haloperidol. En el
segundo de los estudios®, un ECA a doble ciego de 6 semanas
de duracion incluyendo TEA de todos los subtipos (n=177),
olanzapina demostro ser superior en el tratamiento de los
sintomas depresivos (escala de evaluacion de la depresion
Montgomery-Asberg) y cognitivos (factor cognitivo de la
PANSS) del TEA frente a haloperidol, aunque no se consiguio
demostrar superioridad en los sintomas maniacos (puntua-
cion sintomas maniacos de la BPRS). Los pacientes con olan-

zapina mostraron significativamente un menor nimero de
sintomas extrapiramidales®.

Risperidona oral

Risperidona fue eficaz sobre sintomas psicoticos y afec-
tivos y se mostro superior a haloperidol para los sintomas
depresivos, siendo bien tolerada. Asi, se encontro un ECA
doble ciego de 6 semanas de duracion'™ que comparo ha-
loperidol (hasta 20 mg/dia) frente a risperidona (hasta 12
mg/dia) en 62 pacientes con TEA (29 subtipo depresivo y 33
subtipo mixto). No hubo diferencias entre ambos farmacos
en la reduccion de los sintomas psicoticos y maniacos. En
aquellos pacientes con mayor sintomatologia depresiva de
base (HAM-D>20) la risperidona produjo mayor mejoria que
el haloperidol. En concreto, el 75% de los pacientes con ris-
peridona comparado al 38% de los pacientes con haloperi-
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Tabla 3 ‘ Estudios experimentales a largo plazo sobre el tratamiento farmacoldgico del TEA
Estudio Muestra Periodo de Tipo de Grupos de Medidas de Resultados
y [criterio estudio estudio estudio resultado

diagndstico]

Fuetal, TEA=334;[SCID 25 semanas ECA doble Paliperidona PANSS, Reduccion significativa del riesgo de
2015" DSM-IV] de fase ciego mensual (n=164; YMRS, PSP,  recaida (33,5% vs 15,2%; p<0,001). Riesgo
abierta y controlado  78-234 mg/mes); CGI-S-SCA,  de recaida para placebo [HR=2,49; IC 95%
estudio de con placebo  Placebo (n=170) HAM-D-21 (1,55-3,99); p<0,001]. Los efectos adversos
recaidas de mas importantes fueron el aumento de peso
15 meses de (>7%) 13% con paliperidona mensual frente
duracion a 6% con placebo y la hiperprolactinemia
Tran et al, TEA=300; [DSM- 6 semanas ECA doble Olanzapina PANSS, A las 6 semanas olanzapina fue superior
19992 111-R] y luego los ciego (n=196; 5-20 BPRS, en reduccion de sintomas psicoticos y
respondedores mg/dia) y MADRS depresivos. Al afio s6lo en reduccion de
fueron haloperidol sintomas depresivos
seqguidos (n=104; 5-20
durante 1 afio mg/dia)
Greil et al, TEA=90 2,5 afos Ensayo Li (N=43; dosis  GAS, Ambos resultaron efectivos como terapia
1997% (53% subtipo clinico de 28+8 mmol/  Analisis de de mantenimiento. CBZ fue mas eficaz
esquizomaniaco, aleatorizado  dia) vs CBZ supervivencia en el tipo depresivo e inespecifico. CBZ
38% abierto (N=47; dosis de obtuvo una menor tasa de efectos adversos
esquizodepresivo, 643+179 mg/dia) (p<0,03) y mayor tolerancia (p<0,02)
9%
inespecificado);
[DSM-I1I1-R]
Izakova et TEA subtipo 12 semanas Ensayo RIS (3,75-3,29 PANSS, GAF, Mejoria clinica de sintomas psicoticos con
al, 2009 depresivo= 52; clinico mg/dia) vs. HAL ~ HQLS, CDSS, RIS frente a HAL+SERT seglin puntuacion
[DSM-1V, CIE- abierto (5,34-4,5 mg/ CGI-I, DA, PANSS (rm=0,47). Ademas, RIS menor
10] aleatorizado  dia) combinado  PPS tasa de efectos adversos y necesidad

con SERT (65,39-
133,82 mg/dia)

de medicacion concomitante. Ambos
tratamientos resultan comparables en la
mejoria de sintomatologia depresiva

AD Antidepresivos; BPRS Brief Psychiatric Rating Scale; CGI-I Clinical Global Impression-Improvement Scale; CGI-S Clinical Global Impressions of
Severity Scale; CBZ carbamazepina; EA Estabilizadores del animo; DAI Drug Attitude Inventory; GAS Global Assessment Scale; GAF Global Assessment
of Functioning; HQLS Heinrich's Quality of Life Scale; HAL Haloperidol; HAM-D-21Hamilton Rating Scale for Depression; OLA Olanzapina; Li Litio;
PANSS Possitive and Negative Syndrome Scale; PLP Paliperidona liberacion prolongada; PSP Personal and Social Performance Scale; PP1M Palmitato de
Paliperidona Mensual; RIS Risperidona; Tasa de correlacion Rm Tasa de correlacion del tamafio del efecto entre medianas agrupadas; SADS-C Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia-Change Version; YMRS Young Mania Rating Scale.

dol redujo los sintomas depresivos al menos un 50%. Risperi-
dona fue mejor tolerada que haloperidol. También demostro
su eficacia en sintomas psicaticos y afectivos en un estudio
abierto a 6 semanas® (n=112) en pacientes con TEA tipo bi-
polar o mixto. En esos pacientes, la risperidona oral a dosis
media de 4,7(2,5) mg/dia produjo una mejoria de 18 puntos
en la escala Young de mania (p<0,0001) de 19,9 puntos en la
escala PANSS (p<0,0001) de 6,6 puntos en la escala Hamil-
ton para la depresion (p<0,0001) y de 0,9 puntos en la escala
de Impresion Clinica Global (p<0,0001). El farmaco fue bien
tolerado y los efectos adversos fueron leves.

Actas Esp Psiquiatr 2019;47(5):190-201

Risperidona inyectable de larga duracion ILD

En su formulacion ILD cada 14 dias, demostrd ser efec-
tiva en la mejoria de sintomas positivos, negativos, pensa-
mientos desorganizados, ansiedad/depresion y hostilidad/
excitacion medidos con la escala PANSS en una cohorte
de pacientes estables (N=110) perteneciente a un estudio
abierto con seqguimiento durante 50 semanas. La puntua-
cion media de la escala PANSS se redujo una media de 9+1,6
puntos en el punto final del estudio (p<0,001)*".
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Tabla 4 Estudios observacionales sobre el tratamiento farmacologico del TEA
Estudio Tipo de estudio Descripcion muestra Principales resultados Efectos adversos y
adherencia
Joshi, et al, Observacional n=2713 (edad media, 40,2 afios; Los AP orales (sobre todo RIS, QUET, Mala adherencia
20163 descriptivo 52,7% mujeres). ARI) son los mas usados (74,8%) a (<50%) a terapias

Baethge et al,
2004%

Ciapparelli et al,
2003%

Vieta et al,
20012®

Lasser et al,
2004%

Maj, 1987%°

Observacional
descriptivo

Observacional
descriptivo

Observacional

Observacional

Observacional

n=1961 TEA incidente (72,3%)  pesar de que sus tasas de adherencia

n=752 TEA prevalente (27,7%)  son suboptimas (MPR, PDC). La tasa de
empleo de medicacion ILD es<2%, se
plantea que podria mejorar la adherencia
y mejorar resultados clinicos en TEA

n=49; 22 subtipo depresivo. Li y CBZ mostraron alta efectividad para
Litio n=41; Carbamazepina n=8 el tratamiento profilactico a largo plazo
[DSM-IV/CIE-10] en TEA (M=6,8 afos, DE= 6,1).

La Unica variable en relacion con

el tiempo de recaida fue la edad de
debut del TEA (HR: 1,6; p<0,016). Gran
reduccion de la tasa de hospitalizacion de
71 dias a 11 p<0,001

n=101. Se muestra una alta tasa de respuesta a
n=34 ESZ, CLO (reduccion puntuacion BPRS >500)
n=30 TEA subtipo bipolar; en subgrupos de TEA y TB (90% y 83,8%
n=37 TB con caracteristicas respectivamente). Las puntuaciones
psicoticas. en escala GAF mostraron mejora del
[DSM-1V] funcionamiento (p<0,01) en los 3 grupos,

siendo superior en el de TB

n=112 [DSM-IV/CIE-10] en A las 6 semanas, reduccion de la

tratamiento con RIS M=4,7(2,5) puntuacion con respecto a la basal en:

mg/dia y sequimiento de 6 PANSS 19,9 puntos (p<0,0001); 18 puntos

semanas en la YMRS (p<0,0001); 6,6 puntos en la
HAM-D (p<0,0001) y 0,9 puntos en la CGI
(p<0,0001)

n=110 pacientes con TEA (DSM- Mejora de la puntuacion media de la

IV). Pacientes estables fueron PANSS con respecto a la basal -9(1,6)
cambiados a RIS TLD/14 dias p<0,001 y en las dimensiones de sintomas
durante un seguimiento de 50  positivos, negativos, pensamientos

meses desorganizados, ansiedad/depresion y

hostilidad/excitacion

N=54 pacientes con TEA (CIE-9) Disminucion del nimero de recaidas de
en tratamiento con Li seguidos 1,58 (0,64) a 0,99 (1,24) p<0,001
durante 2 afos

habituales en TEA (la
mas usada: AP+AD/
EA) medido segiin MPR
y PDC

El grupo de TEA mostro
las menores tasas de
discontinuacion del
tratamiento con CLO

RIS oral fue bien
tolerada con efectos
adversos leves

Descenso significativo
de efectos
extrapiramidales a los
50 meses con respecto
a la basal

No se reportaron

AD Antidepresivos; AP Antipsicoticos; ARI Aripiprazol; CBZ Carbamazepina; CLO Clozapina; EA Estabilizadores del animo; ESZ Esquizofrenia; GAF Global
Assessment of Functioning; HAM-D Hamilton Rating Scale for Depression; HR Razon de riesgo; TB Trastorno bipolar; ILD Inyectable de Larga Duracion;
Li Litio; MPR Razon de posesion de medicacion; PANSS Positive and Negative Syndrome Scale; PDC Proporcién de dias cubiertos; QUET Quetiapina; RIS
Risperidona; RIS TLD Risperidona de larga duracion; TEA Trastorno Esquizoafectivo; YMRS Young Mania Rating Scale.

Ziprasidona

Al analizar los datos de dos ECAs doble ciego, los pa-
cientes con TEA (n=115) tratados con ziprasidona presen-
taron una mejoria clinica dosis dependiente?'. El rango de
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dosis oscilo entre los 40 y los 160 mg/dia. A dosis de 120 mg/
dia se produjo una mayor mejoria clinica que con el placebo
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(p<0,05) medida con la ICG. Ademas, 160 mg/dia resulta-
ron mejores que placebo (p<0,05) cuando se compararon las
puntuaciones totales de BPRS, subescala maniaca de BPRS e
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ICG. Los pacientes sufrieron pocos efectos secundarios y sin
relacion con la dosis. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en efectos secundarios extrapiramidales entre
ziprasidona y placebo.

Aripiprazol

En un analisis conjunto de dos cohortes de pacientes
con TEA (n=123) pertenecientes a dos ECA doble ciego de
4 semanas de duracion demostro ser eficaz, bien tolerado
y sequro'. A las 4 semanas la mejoria en la escala PANSS
con respecto al placebo fue de -15,9 puntos frente a -3,4
respectivamente (p=0,038), siendo la disminucion en la sub-
escala positiva de la PANSS de -4,6 con aripiprazol frente
a -1 con placebo (p=0,027). No hubo diferencias estadisti-
camente significativas con respecto al placebo en variables
metabdlicas, efectos adversos y sintomas extrapiramidales.
La prolactina descendié comparada con el placebo (-5,6 ver-
sus -1,3; p<0,001).

Clozapina

Existen datos procedentes de estudios observaciona-
les??” y de un ECA™ (n=10) que muestran la utilidad de la
clozapina en pacientes con TEA refractario. En un estudio
naturalistico (n=30)?® a 48 meses de seguimiento, el 90% de
los pacientes respondi6 a clozapina (p<0,01) experimentan-
do una mejor respuesta clinica y una tasa de discontinua-
cion mas baja que aquellos pacientes con esquizofrenia. Esta
mejor respuesta de pacientes con TEA también se apreci6 en
un pequeiio ECA™ (n=10) en el que los pacientes con TEA
tratados con clozapina y litio mejoraron la puntuacion en la
escala de Impresion Clinica Global y la puntuacion total de la
PANSS, incluyendo las dimensiones cognitivas y de sintomas
negativos, sin que los pacientes con esquizofrenia mostrasen
mejoria.

Litio, otros reguladores del humor y
antidepresivos

Litio y carbamazepina

Dos estudios?®*3¢ compararon la utilidad del litio y de la
carbamazepina en el tratamiento de mantenimiento del TEA.
El mas importante de ellos fue un ECA abierto? (n=90) en el
que se analizo la respuesta de los distintos subtipos del TEA
al litio y a la carbamazepina a lo largo de una fase de man-
tenimiento de 2,5 afios. Concluy6 que ambos farmacos eran
eficaces como terapia de mantenimiento. Con una mayor
tasa de abandonos en el grupo de carbamazepina (p<0,02),
debido a reacciones cutaneas en los primeros meses de tra-

tamiento. En relacion a la respuesta de los distintos subti-
pos, el depresivo y el inespecifico demostraron una mejor
respuesta a carbamazepina en lo que refiere a disminucion
de hospitalizaciones (p=0,019) y de recurrencias (p=0,04). En
relacion a los efectos adversos, se registro una mayor tasa
de tipo leve-moderado en el grupo tratado con litio que fue
estadisticamente significativa (41,7% litio frente a 27,3%
carbamazepina). Entre los mas relevantes, la mayoria de pa-
cientes en tratamiento con litio frente a carbamazepina su-
frieron alguna vez temblor (40 vs 5%; p<0,001), aumento de
apetito (50 vs 21%; p=0,008), sequedad de boca (29 vs 8%,
p=0,018), cansancio (55 vs 249%; p=0,005), polidipsia (55
vs 0%; p<0,0001), ganancia de peso (61 vs 24%; p=0,001)
e insomnio (55 vs 21%; p=0,002). Asi la tolerancia a largo
plazo demostro ser superior en el grupo de carbamazepina
(p=0,02), lo que queda reflejado en la evaluacion de la satis-
faccion del paciente con el tratamiento, donde las puntua-
ciones fueron superiores en el grupo de la carbamazepina
(p=0,003). Por lo tanto, en conjunto ambos farmacos son
igualmente efectivos en el tratamiento profilactico a largo
plazo salvo en las tasas de efectos adversos, tolerancia a lar-
go plazo y satisfaccion subjetiva donde la carbamazepina
parece ser superior al litio. Ademas, en el subtipo depresivo
e inespecifico se demostrd mayor efectividad de la carbama-
zepina mientras que en el subtipo maniaco no hubo diferen-
cias entre tratamientos. Un estudio observacional?® (n=49)
también apoyo la efectividad del litio y la carbamazepina en
el tratamiento de mantenimiento del TEA. Se observd una
reduccion de las tasas de hospitalizacion importante de 71
dias a 11 dias por afio (p<0,001). La tnica variable predictora
del tiempo de recaida fue la edad de debut del TEA (HR: 1,6;
p<0,016). Otros estudios naturalisticos también apoyaron su
eficacia en la reduccion de recaidas a largo plazo®. En con-
clusién, tanto litio como carbamazepina se mostraron alta-
mente efectivos en el tratamiento de mantenimiento de TEA.

Finalmente, resefar que algunos pequefios trabajos re-
sefiaron la utilidad de la combinacion de litio con clozapina
en pacientes refractarios’ y su efectividad en la mania del
TEA%,

Acido Valproico y otros requladores del humor

Un estudio naturalistico® abordo la efectividad del aci-
do valproico en 20 pacientes con TEA, subtipo bipolar, dosis
media=1150(400) mg/dia. Hubo mejoria en la escala de Im-
presion Clinica Global en el 75% de los pacientes (p=0,0001).
Ninguno empeoro o abandond el tratamiento por los efectos
adversos.

Un ECA doble ciego? no consiguié demostrar la eficacia
del topiramato, dosis media=276(108) mg/dia, rango 100-
400 mg/dia, pero si una importante pérdida de peso a las 8
semanas.
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Finalmente hubo series de casos anecddtica que infor-
maron de la posible efectividad de la lamotrigina en sin-
tomas obsesivos en el TEA** y en los sintomas afectivos y
paranoides del mismo?.

Antidepresivos

En cuanto al grupo de los antidepresivos, un ECA
abierto® (n=52), comparé la efectividad y seguridad de
la monoterapia con risperidona, dosis media=3,75-3,29
mg/dia frente a terapia combinada con haloperidol, do-
sis media=5,34-4,5 mg/dia mas sertralina, dosis me-
dia=65,39-133,82 mg/dia, en mujeres con TEA y depresion.
Se evaluaron la eficacia, sequridad y tolerabilidad de am-
bos tratamientos. Ambos tratamientos resultaron eficaces
sobre los sintomas depresivos, pero risperidona fue mas
efectiva sobre sintomas psicdticos y en la mejora de la im-
presion clinica global, el funcionamiento psicolégico, social
y ocupacional asi como en la mejora de la calidad de vida.
Risperidona fue también mejor tolerada en conjunto, aun-
que tuvo mas abandonos tempranos que la combinacion
haloperidol mas sertralina.

Estudios de adherencia

Un importante estudio observacional®® evalud los pa-
trones de tratamiento con antipsicdticos empleados en la
practica clinica habitual del TEA con pacientes de Estados
Unidos. Se incluyeron en la muestra (n=2713) aquellos adul-
tos diagnosticados de TEA entre 2009 y 2012 y fueron ca-
tegorizados en dos cohortes: TEA incidente (pacientes sin
diagnostico de TEA en el afo previo) n=1961 (72,3%) y TEA
prevalente, n=752 (27,7%). Concretamente se evalud la ad-
herencia a los diferentes antipsicoticos durante un periodo
de sequimiento de 12 meses desde el diagnostico. Un 74,8%
de los pacientes estaba en tratamiento con antipsicoticos,
siendo los mas cominmente prescritos risperidona (23,9%),
seguido de quetiapina (21,4%) y aripiprazol (20,4%), todos
ellos via oral. El uso de formulaciones inyectables de larga
duracion (ILD) fue menor del 3%. Se observo una tasa de
adherencia superior en pacientes con TEA prevalente me-
dido comparado a TEA incidente. Sin embargo, menos del
50% de los pacientes mostré una adherencia adecuada al
tratamiento con antipsicoticos orales. Este estudio conclu-
ye postulando la conveniencia de incluir formulaciones in-
yectables de larga duracion en el tratamiento habitual con
antipsicoticos en pacientes con TEA por su potencial tasa
de adherencia superior, lo que mejoraria los resultados cli-
nicos. Tasas de mala adherencia fueron también reportadas
por otros estudios, concretamente 72%?3 y 44%3¢, siendo en
ambos casos significativamente peor que las de los pacientes
con trastorno bipolar.

DISCUSION

Actualmente existe un nimero escaso de ECAs y estu-
dios observacionales sobre el tratamiento en pacientes ex-
clusivos de TEA, lo que dificulta la realizacion de guias de
practica clinica sobre el mismo. Por ese motivo, los datos y
recomendaciones existentes se basan con mucha frecuencia
en la evidencia indirecta y tampoco suele tener en cuenta los
distintos subtipos del trastorno*. Ademas, normalmente la
bibliografia no suele considerar comorbilidades como ideas
autoliticas y trastornos de abuso de sustancias que pueden
influir de modo importante en los resultados*'. No obstante,
se consiguid reunir cierta evidencia directa sobre el trata-
miento del TEA. Asi paliperidona oral™, palmitato de pali-
peridona mensual', ziprasidona?' y aripiprazol™ contaron
con ECAs doble ciego con respecto a placebo. Risperidona
oraly olanzapina®? también cuentan con ECAs doble cie-
go con haloperidol de comparador que avalan su uso. Litio
y carbamazepina también mostraron su efectividad en el
tratamiento de mantenimiento®. Hubo pocos estudios re-
portando datos acerca de la adherencia al tratamiento y los
pocos que se encontraron alertaron de una baja adherencia
al tratamiento?®?35%,

Antipsicdticos

La paliperidona oral, el metabolito activo de la risperi-
dona* y el unico con indicacidn autorizada para el trata-
miento del TEA’, demostro su eficacia en el tratamiento del
TEA a corto plazo tanto para los sintomas psicdticos como
afectivos, tanto en monoterapia como en tratamiento com-
binado con antidepresivos y reguladores del humor. El pal-
mitato de paliperidona mensual demostré ademas ser eficaz
en la prevencion de recaidas incluso mas alla de 12 meses'.
Paliperidona y PP mostraron ademas una buena tolerabi-
lidad'3. Risperidona oral también mostrd ser un farmaco
capaz de controlar la psicopatologia psicotica y afectiva del
TEA mostrando ademas buena tolerabilidad'?®. Un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego a 8 semanas (n=377) que
incluyd pacientes esquizofrénicos y con TEA** demostrd la
superioridad de risperidona frente a olanzapina en el control
de sintomas positivos y ansioso/depresivos medidos con la
PANSS, siendo olanzapina peor que risperidona en ganancia
de peso. Ademas, la risperidona ILD también resulto util en
terapia de mantenimiento®'. En un ensayo clinico no aleato-
rizado* a 6 meses que incluyd pacientes con esquizofrenia y
otras psicosis (n=1876), risperidona ILD a dosis de 25 mg/14
dias demostro ser capaz de disminuir la puntuacion de la
PANSS en 63,1+22,8 puntos (p<0,001) en aquellos pacientes
en los que otros antipsicoticos habian fracasado por falta de
eficacia o de adherencia. Por todos esos motivos, paliperido-
nay risperidona podrian ser utilizados como monoterapia en
fases agudas. La existencia de formulaciones ILD para ambos
farmacos los hace especialmente recomendables en aquellos
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pacientes con resultados suboptimos en los que es muy pro-
bable que la baja adherencia juegue un papel importante. En
ese sentido algunos autores sefialan la importancia tanto
de la psicoeducacion como el posible papel de las formu-
laciones ILD en la mejora de la adherencia de los pacientes
con TEA®.

Otros farmacos con pruebas que avalan su uso en
monoterapia dada su eficacia global y sobre los sintomas
afectivos del TEA son olanzapina®® y ziprasidona?'. En el
caso de la olanzapina, un ECA doble ciego*” que comparo
olanzapina y risperidona en pacientes con esquizofrenia y
otros trastornos psicoticos encontro diferencias significa-
tivas a favor de olanzapina en menor tasa de extrapira-
midalismos, hiperprolactinemia y disfuncion sexual. Podria
ser una buena opcion en el caso de mala tolerancia a pali-
peridona o risperidona debida a efectos extrapiramidales o
derivados de la hiperprolactinemia, siempre que se vigile la
ganancia ponderal. Por otro lado, ziprasidona también po-
dria ser una buena opcion en caso de respuesta subdptima
0 mala tolerancia a olanzapina, risperidona o haloperidol*,
aunque su efecto antidepresivo es casi nulo*. Es un farma-
co muy a tener en cuenta en casos de riesgo cardiovascular,
sindrome metabdlico o hiperprolactinemia®, dado que sus
efectos metabdlicos son muy escasos o nulos®'. Aripiprazol
es otro farmaco candidato a ser eficaz como monoterapia
habiendo demostrado su eficacia y sequridad'?, destacando
por su excelente tolerabilidad®?, con nula influencia sobre
la prolactina y muy bajo impacto sobre el peso®. La eviden-
cia indirecta de ECAs que incluian tanto pacientes con es-
quizofrenia como con TEA también avala su eficacia®. Ade-
mas, por sus propiedades antimaniacas®® y antidepresivas®
demostradas en el trastorno bipolar, podria ser un farmaco
eficaz sobre los sintomas afectivos del TEA. No se encontra-
ron estudios con quetiapina realizados exclusivamente en
pacientes con TEA, pero existe evidencia indirecta que con-
firma su no inferioridad comparada con risperidona sobre
sintomas depresivos de pacientes con esquizofrenia y TEA,
con una tasa similar de efectos adversos®®. Ademas, existen
pruebas de su efecto antimaniaco® y antidepresivo**8, En
los casos de refractariedad, hay alguna evidencia del uso
de clozapina, mostrando incluso mejor respuesta que los
pacientes con esquizofrenia'*2627,

Reguladores del humor y antidepresivos

En caso de sintomatologia depresiva aguda o sintomas
afectivos habria que considerar también el uso de regula-
dores del humor como el litio y la carbamazepina, por su
eficacia y por no inducir virajes de fase, aunque sus estudios
en pacientes con TEA son en fase de mantenimiento®?S. Fi-
nalmente, en relacion al uso de antidepresivos, no se pudo
demostrar la superioridad de la combinacion de antipsicoti-
cos y antidepresivos frente al tratamiento antipsicotico en

monoterapia. En concreto, haloperidol mas sertralina no de-
mostro ser mas eficaz que risperidona en monoterapia sobre
los sintomas depresivos, siendo risperidona mejor tolerada y
con mejores resultados globales?. En otro estudio, clorpro-
mazina fue mas eficaz que amitriptilina o la combinacion
de ambos®2. Sin embargo, pueden ser de utilidad en casos de
mala respuesta al tratamiento antipsicdotico en monoterapia.

Estrategia de tratamiento

En relacion a los patrones de tratamiento, un estudio
multinacional®® encontrd que lo mas frecuente era el uso de
un antipsicotico solo (33,9%) sequido de un antipsicotico
mas un estabilizador del humor (23,1%), un antipsicotico
mas un antidepresivo (27,7%) y en un 7,7% de los casos, un
antipsicotico mas un regulador del humor mas un antide-
presivo. Considerando la evidencia disponible, la estrategia
inicial mas recomendable seria el uso de un antipsicotico
con accion sobre sintomas afectivos en monoterapia, pre-
ferentemente paliperidona oral o ILD, u otros antipsicoti-
cos de segunda generacion como risperidona, olanzapina,
ziprasidona o aripiprazol teniendo en cuenta la existencia
de sindrome metabdlico, posibles efectos adversos u otros
factores de riesgo individuales. En caso de sintomatologia
afectiva refractaria o mal control, seria planteable el tra-
tamiento combinado con requladores del humor y/o anti-
depresivos ya que litio y carbamazepina ademas de regular
el humor son utiles en el control de recaidas. En caso de re-
sistencia al tratamiento antipsicatico, la clozapina debe ser
considerada. Durante la fase de mantenimiento palmitato de
paliperidona mensual', risperidona ILD*', olanzapina®, clo-
zapina®, litio y carbamazepina?*®3¢ mostraron ser eficaces
como tratamientos de mantenimiento en monoterapia. En
relacion a los reguladores del humor es destacable que car-
bamazepina fue mas eficaz en el subtipo depresivo y resulto
mejor tolerada que el litio®. Una guia reciente*' preconiza
el tratamiento de mantenimiento con paliperidona oral y
palmitato de paliperidona de administracion mensual dada
la baja adherencia de los pacientes con TEA y sostiene la au-
sencia de evidencia acerca del tratamiento combinado con
reguladores del humor y/o antidepresivos.

LIMITACIONES

No se realizo una evaluacion estandarizada del riesgo
de sesgo de los estudios incluidos y no se emitieron grados
de recomendacion del tratamiento por lo que esta revision
no puede considerarse una revision sistematica. Sin embar-
go, se trata de una revision critica que considerd solamente
evidencia directa evitando los sesgos de confusion de todos
los estudios que incluyen tanto pacientes con esquizofrenia
como pacientes con TEA.
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CONCLUSIONES

Son necesarios ECAs que aborden el tratamiento del TEA

como una entidad diferenciada. Paliperidona oral y palmi-
tato de paliperidona 1 mes, resultaron ser los farmacos con
mayor evidencia a favor de su uso en el tratamiento del TEA.
Risperidona oral e ILD, olanzapina, ziprasidona, aripiprazol y
clozapina, fueron tratamientos con cierta evidencia de cali-

dad

avalando su uso. Litio y carbamazepina demostraron su

utilidad en la prevencion de recaidas en la fase de mante-
nimiento. El tratamiento de eleccion es el antipsicotico en
monoterapia. Son necesarios estudios que estudien el papel
de los reguladores del humor y los antidepresivos como te-
rapia combinada.
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