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LA GUIA DE ACTUACION FARMACEUTICA EN PACIENTES
CON ESQUIZOFRENIA pretende favorecer la vinculaciéon y
aportes del farmacéutico al grupo de atencion integral al pa-
ciente con Esquizofrenia, con la finalidad de contribuir al uso
efectivo y seguro a los medicamentos antipsicoticos y, con ello,
al logro de los mejores resultados terapéuticos posibles.

El avance de las neurociencias en los ultimos afnos, ha traido un
sinnumero de reflexiones sobre los aspectos fisiopatoldgicos,
bioquimicos, moleculares, sociales, culturales y afectivos del pa-
ciente con esquizofrenia que es necesario conocer para buscar la
mejor eleccion terapéutica, la mas efectiva, la mas segura.

Por esa razén, los autores compilan, a lo largo de estos cinco
capitulos, conceptos tedricos y practicos organizados de ma-
nera sencilla y grafica para que, el profesional farmacéutico in-
tegre el equipo de atencién ambulatoria u hospitalaria de los
pacientes con enfermedades mentales, integre a su trabajo tanto
elementos clinicos como terapéuticos que le permitan contri-
buir a la obtencién de los mejores resultados posibles en la so-
lucién de este problema de salud, mediante la identificacién,
prevencion y solucién de los problemas de proceso y resulta-
do de los medicamentos y, con ello, de los problemas de efec-
tividad y seguridad de la farmacoterapia.

La consecucion de los mejores resultados en salud con la
farmacoterapia esta relacionado de una manera directa e inse-
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parable con el cumplimiento de las pautas propuestas y de los
esquemas seleccionados; el conocimiento de dicha relacién, el
trabajo integral de los actores en la consecucion de las metas
de adherencia vy el desarrollo de estrategias educativas y de
sensibilizacion para el uso correcto de los medicamentos. As-
pecto que, sin dudarlo, se reflejara en indicadores de un mejor
control del problema de salud, en la calidad del entorno socio-
afectivo del paciente y en la calidad de la gestién del equipo de
salud.

Los autores invitan a los profesionales de la salud a familiarizar-
se con esta guia, a utilizar los conceptos que consideren nece-
sarios en su practica, a retroalimentar y mejorar lo que aqui se
propone y a documentar sus procesos de informacion y docu-
mentacién para el uso adecuado de los medicamentos en las
condiciones habituales de prescripcion, dispensacion y utiliza-
cion.

Los autores
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INTRODUCCION Y
JUSTIFICACION

“Los hombres deberian saber que las alegrias, el placer,
las risas y los juegos, el dolor y los lamentos no tienen
ninguin otro origen sino el cerebro”. Hipocrates



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Los avances en el campo de las neurociencias han permitido
comprender con mayor profundidad la compleja organizacion y
funcionamiento del sistema nervioso central (SNC), asi como la
caracterizacion de las alteraciones estructurales, biomoleculares,
bioguimicas, metabdlicas y funcionales de muchos trastornos
mentales. Asimismo, las investigaciones en la biologia de la he-
rencia estan perfilando un futuro en el que se podran definir las
bases genéticas de la vulnerabilidad a padecer trastornos psi-
quiatricos. Sin embargo, la comprensién de la conducta huma-
na no seria integral si no se consideran los fundamentos psicol6-
gicos y sociales, como factores que interaccionan con los meca-
nismos bioldgicos en la manifestacion de los problemas de sa-
lud de tipo afectivo y emocional. Dichos problemas de salud no
s6lo comprometen territorios de la Psiquiatria y la Psicologia, sino,
areas como la farmacoterapia, la bioquimica y la fisiologia.

En la actualidad se dispone de nuevos farmacos y de enfoques
mas integrales en el tratamiento, los cuales se deben acompanar
del seguimiento de los resultados en salud alcanzados, lo cual
favorece una farmacoterapia mas efectiva y segura, que a su vez
se ve reflejado en el uso adecuado de los medicamentos.

La Esquizofrenia (EZ) es uno de los problemas de salud relacio-
nados con el SNC, que se pueden beneficiar de estos enfoques.
Para las personas que padecen este problema de salud, el cual
afecta su calidad de vida, existen ahora mayores recursos e in-
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Introduccion y Justificacion

tervenciones mas integrales para mejorar sus relaciones con el
entorno y no aislarlos de la vida productiva. No obstante, en el
medio, los aspectos relacionados con los problemas psiquiatri-
cos son interpretados de manera diversa, e incluso un nimero
importante de los profesionales de la salud le dan el caracter de
incurabilidad a los problemas de la salud mental generando te-
mores y dudas no solo en los pacientes sino en los encargados
de su cuidado. También el paciente soporta tensiones deriva-
das del contexto cultural en el cual se desenvuelve; el temor a
ser vistos tomando medicamentos y a ser identificados como
enfermos mentales, puede generar conductas inadecuadas en
el uso de los farmacos.

La importancia de la EZ en el campo de la salud mental depen-
de tanto del nUmero de personas afectadas como de la grave-
dad del fendbmeno psicopatolégico de base, pues su comienzo
en la juventud y sus manifestaciones residuales recidivantes in-
fluyen negativamente en el desarrollo personal y desempeno
social. Por su parte, la valoracion y seguimiento de los resulta-
dos alcanzados con los medicamentos en el estado de salud
del paciente es otro aspecto clave. Pues como se sabe, la ma-
yoria de los Antipsicoticos (APs), a pesar de tener efectos sobre
la conducta y el comportamiento del individuo, también pue-
den tener manifestaciones sobre otros 6rganos y sistemas por
fuera del SNC. Pese al avance en el nUmero de farmacos APs,
no se han disminuido de una manera notoria los efectos adver-
s0s, lo cual con alguna frecuencia genera problemas de adhe-
rencia 6 abandono del tratamiento. La alta frecuencia de even-
tos adversos medicamentosos (EAM) y la posibilidad de alguna
interaccion medicamentosa (IMx) relevantes con el uso de los
APs, convierte a este grupo en objeto de seguimiento para pro-
curar una terapéutica efectiva y segura.
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La EZ es un problema de salud o un grupo de desordenes men-
tales psicoticos graves, cronicos, debilitantes y deteriorantes,
caracterizados por alteraciones de tipo cognoscitivo, afectivo y
del comportamiento que producen desorganizacion severa del
funcionamiento social. Es un sindrome, es decir conjunto de
signos y sintomas que afectan a multiples procesos fisioldgicos
como la percepcion, la ideacion, la comprobacion de la reali-
dad, los procesos de pensamiento, los sentimientos, la con-
ducta, la atencion, la concentracion, la motivacion y el juicio,
con una duracion en el tiempo y cuya etiologia y fisiopatologia
no son aun suficientemente conocidas. En esta direccion, no
se conoce un sintoma patognomonico de la EZ. Estas caracte-
risticas psicoldgicas y conductuales se pueden asociar a diver-
sos tipos de deterioro. No todos los sintomas y signos estan
presentes en cada uno de los pacientes con EZ (1).

En la EZ, el abandono de la terapia es un problema que oscila
entre el 25 al 65% de los casos, dependiendo del autor. Este
abandono suele producirse desde las primeras intervenciones
de los profesionales de la salud encargados del paciente; las
deserciones disminuyen en la medida que la relacién con el
terapeuta se consolida mas. Un comienzo ambivalente, sin in-
formacion, sin una atencion y sensibilizacién adecuada, puede
generar decepciones en un paciente o en sus familiares, debi-
do a la presencia de incertidumbre, temores y confusiones.

Los pacientes con EZ deben ser conocidos de forma exhausti-
va por los profesionales de la salud que los atienden, dada la
necesidad de conservar y/o mejorar su calidad de vida. En el
logro de este objetivo se deben integrar los profesionales Qui-
micos Farmacéuticos mediante la realizacion de Seguimiento
Farmacoterapéutico (SFT). En muy pocas ocasiones se puede
obtener la informacion farmacoterapéutica completa, si sélo se
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Introduccion y Justificacion

cuenta con la informacién proporcionada por los pacientes con
EZ. Debido a la fisiopatologia de esta alteracion los pacientes
tienden a ignorar o a negar su trastorno, por ello es necesario
disponer de fuentes adicionales de informacioén, como es el caso
de familiares, amigos y companeros. Adicionalmente, se cono-
ce que la respuesta del paciente con EZ a la farmacoterapia
depende de muchos factores (ver Tabla 1), los cuales requieren
ser revisados, valorados e intervenidos en pro de la consecu-
cion de los mejores resultados en salud posibles.

Tabla 1. Algunos factores que inciden en la respuesta a la
farmacoterapia del paciente con Esquizofrenia (2)

Factores relacionados | Factores relacionados con Factores relacionados

con el paciente los profesionales de la con los medicamentos
» Entorno sociocultural | ¢ Conocimiernio del problema| ¢ Presentacion y dosis.
* Nivel educativo de salud * Formas de
* Tipo de personalidad | * Conocimiento de la administracion.
* Nivel de ansiedad. terapéutica. * Tiempo de tratamiento.
* Severidad del * Acertividad * Calidad “per se”
trastorno ¢ Empatia.  Efectividad
* Problemas de salud | e Integracion y trabajo en * Seguridad
asociados. equipo. * Calidad de la
* Entorno familiar * Capacidad de escucha. dispensacion.
* Capacidad de manejo. » Soporte cientifico e
¢ Capacidad de adaptacion ilustracién de la evidencia.
al cambio.

Con esta guia se pretende sistematizar conceptos teoéricos,
psicopatoldgicos, fisiopatologicos y farmacoterapéuticos, esta-
blecer procedimientos sencillos y practicos que orienten y faci-
liten la labor del seguimiento farmacoterapéutico a pacientes
con esquizofrenia, y proveer aspectos considerados de utili-
dad practica para otros integrantes del equipo de salud.

En este sentido, se incluye informacion necesaria para: (1) valo-
rar la necesidad, efectividad y seguridad del tratamiento far-
macoldégico, asociado a la identificacion, prevencion y resolu-
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cion de problemas relacionados con el proceso de uso de los
medicamentos (conocidos como problemas relacionados con
medicamentos -PRM- 0 como problemas relacionados con la
utilizacion de medicamentos -PRUM) y con los resultados en
salud alcanzados (conocidos como resultados negativos aso-
ciados a los medicamentos -RNM); (2) mejorar la adherencia
farmacoldgica y no farmacoldgica de los pacientes; y (3) con-
tribuir a mejorar la calidad de vida de éste grupo de pacientes.
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ESQUIZOFRENIA:
CARACTERISTICAS,
CRITERIOS
DIAGNOSTICOS Y
EPIDEMIOLOGIA

“De todos los animales de la creacion el hombre es el
inico que bebe sin tener sed, come sin tener hambre y
habla sin tener nada que decir”. John Steinbeck



Gufa de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

1. ESQUIZOFRENIA:
CARACTERISTICAS, CRITERIOS
DIAGNOSTICOS Y EPIDEMIOLOGIA

1.1 ASPECTOS GENERALES

Relacionado con la esquizofrenia es conveniente tener en cuen-
ta los siguientes aspectos generales:

1.1.1 SINONIMOS DE LOS ANTIPSICOTICOS

* Antiesquizofrénicos

* Antipsicoticos

* Neurolépticos

* Tranquilizantes mayores

1.1.2 TERMINOS RELACIONADOS CON LA PSICOSIS.

Sensacion: es lo que se percibe por medio de los érganos
de los sentidos: sensacion visual, auditiva, tactil, gustativa.

Percepcion: es la interpretacion de las sensaciones. Ante
una sensacion visual, la mente “el cerebro”, con base en su
histérico (memoria), interpreta la sensacion exterior y la ajusta
a una realidad que es propia de cada ser que la interpreta. \\
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Por tanto, la interpretacion es subjetiva e interna para cada
persona (su propia realidad). La percepcion es la conse-
cuencia de la distinta interpretacion de la realidad externa
por diferentes personas. En cierta forma, dicha interpreta-
cién esta relacionada con la inteligencia.

Conducta: acto o forma de comportarse. Tiene una relacién
directa con la actividad global o parcial de una personay, de
forma especifica, con la actividad que es observable. Por ejem-
plo: automatica, invariable, operante, reactiva y variable.

Comportamiento: lo que hace la persona por la interpreta-
cion de la sensacion. La conducta expresa el comportamien-
to del organismo humano y es el resultado del funcionamien-
to del SNC. De ahi, que se hable de conducta depresiva, que
se expresa con signos caracteristicos al estado mental del su-
jeto, expresado por el funcionamiento de su mente. Lo mismo
ocurre con la conducta maniaca, la sicética (en sus diferentes
modalidades: psicosis alucinatoria, paranoide, maniaca, de-
presiva), la parkinsoniana (afecta el funcionamiento motor de
la mente y, con ello, puede originar otro tipo de conductas,
como por ejemplo depresiva).

Alucinacion: es una falsa percepcion sensorial en ausencia de
un estimulo externo (observan las cosas de modo diferente). En
ese sentido, es distinta de la ilusion, que es una percepcion
distorsionada de un estimulo externo. Las alucinaciones pueden
ocurrir en cualquier modalidad sensorial (visual, auditiva, olfativa,
gustativa, tactil o combinaciones de ellas). La alucinacion puede
llevar a delirios (percepciones falsas de naturaleza paranoide o
extravagante), trastornos del pensamiento o temor (estar siendo
perseguido por fuerzas incontrolables).

Proyeccion paranoide: incluye preocupacion por creencias
delirantes, creer que la gente habla de uno o conspiran con-
tra él, que fuerzas ajenas controlan las propias acciones.
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Beligerancia hostil: expresién verbal de sentimientos de
hostilidad, actitud de desdén, actitud hostil y hosca, irritabi-
lidad, mal humor, culpar a los demas de los problemas, ex-
presar resentimiento, quejas y recelo.

Expansividad grandiosa: actitud de superioridad, oir vo-
ces que alaban y ensalzan, creerse con poderes extraordi-
narios 0 con una mision magica o divina.

Desorganizacion conceptual: respuesta irrelevante, inco-
herente, desviada del tema; usar neologismos, repetir pala-
bras y frases.

Desorientacion: no saber donde se esta, ni en que tiempo,
ni datos elementales de la persona.

Excitacion: expresion de sentimientos sin restriccion algu-
na, lenguaje apresurado, animo elevado, actitud de supe-
rioridad, hablar alto y de manera alborotada, hiperactividad
e intranquilidad; se dramatiza sobre la misma persona o sus
sintomas.

Retardo y apatia: lenguaje lento, indiferencia ante el futuro,
inexpresion facial, lentitud de movimientos, déficit de la me-
moria reciente, apariencia descuidada, no contestar pregun-
tas, apatia hacia uno mismo y hacia sus propios problemas.

Autoincriminacion: sentimiento ansioso de culpa o de auto-
castigo, estado de animo depresivo, pensamientos suici-
das, ideas no deseadas, sentirse indigno o pecador, mie-
dos especificos.

1.2 CONCEPTO DE PSICOSIS (3).

La psicosis es conocida como una condicién relativamente co-
mun con consecuencias serias. La psicosis como término es di-
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ficil de definir; con frecuencia es utilizado erroneamente. La psi-
cosis es un sindrome, una mezcla de signos y sintomas que
pueden asociarse a muchos trastornos psiquiatricos diferentes
sin que constituyan un trastorno especifico en clasificaciones
como la CIE-10 o el DSM-IV, (ver Tabla 2).

Tabla 2. Trastornos psiquiatricos en los que la psicosis es un

sintoma.
Trastornos en los que la psicosis es Trastornos en los que la
una caracteristica definitoria: psicosis es una caracteristica
- Esquizofrenia - Mania
- Trastornos psicoticos inducidos por sustancias |- Depresion
- Trastorno esquizofreniforme - Trastorno cognitivo
- Trastorno esquizoafectivo - Demencia de Alzheimer

- Trastorno delirante

- Trastorno psicético breve

- Trastorno psicético compartido (6 inducido)

- Trastorno psicético debido a una afeccién
médica general.

Las distorsiones de la percepcion y las alteraciones motoras
pueden estar asociadas a cualquier tipo de psicosis.
Clasicamente las psicosis se han clasificado en Paranoide (con
predominio de las creencias delirantes, la beligerancia hostil y
la expansividad grandiosa), desorganizada-excitada (caracte-
rizada por desorganizacién conceptual, desorientacidon y exci-
tacién), depresiva (con frecuencia acompanada de retardo,
apatia, sentimientos de culpa y auto-castigo)

1.2.1 SIGNOS Y SINTOMAS DE LA PSICOSIS (3).

Dentro de los signos y sintomas de la psicosis se destacan:
llusiones, observacion de las cosas de forma diferente. Son
de dificil prondstico.

Alucinaciones, percepcion desordenada de los sentidos, in-
cluyendo voces, imagenes visuales, gustos y sensaciones
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olfativas y tactiles extranas. Es posible que los pacientes
actuen sobre estas percepciones.

Aislamiento, retirada y apatia social, disminucion del con-
tacto social.

Perturbaciones cognitivas del pensamiento, los pacien-
tes pueden creer que sus pensamientos estan siendo inser-
tados o sacados de su mente; 0 que sus pensamiento es-
tan siendo difundidos; ellos pueden tener pensamientos des-
ordenados y comunicarse de una manera extrafia o inco-
herente.

Alteraciones del humor.

Comportamiento imprevisto o extrano.

1.2.2 CONDICIONES MEDICAS COMUNES Y
DIFERENCIALES DE PSICOSIS (3).

Algunos problemas médicos comunes pueden causar estados
de psicosis, como son:

D(M)= medicamentos

= endocrino, por ejemplo Sindrome de Cushing
Me = metabolismo

= etanol, alcoholismo

= neoplasias (primaria y secundaria)

= cabeza, trauma encefalocraneano

= infecciones (intracraneales y sistémicas)

= arteriosclerosis
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1.2.3 DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES PARA
PSICOSIS (3).

Generalmente, en un paciente con psicosis, el médico puede
identificar diferentes alteraciones, tales como:
Desorden psicoético agudo o transitorio, usualmente aso-
ciado a estrés agudo y con resolucion a las 2 0 3 semanas.

Trastorno bipolar, también llamado depresiéon maniaca, de-
sorden ciclico caracterizado por episodios maniacos y de-
presivos repetidos.

Desorden ilusorio persistente, caracterizado por ilusio-
nes simples o varias ilusiones relacionadas; no existen alu-
cinaciones ni perturbaciones en el humor, el discurso, o el
comportamiento.

Depresion postnatal y psicosis. La psicosis posparto pue-
de estar caracterizada, entre otras manifestaciones, por ilu-
siones y alucinaciones, sentimientos de culpa, humor bajo
(puede alternar con alegria y euforia repentinas), alteracio-
nes del sueno, problemas de apetito, confusion y
ambivalencia hacia el bebé.

Abuso de sustancias psicoactivas.

Depresion severa con rasgos sicotico.

1.2.4 CAUSAS FiSICAS DE PSICOSIS (3).

La psicosis puede aparecer como resultado de algunas causas
fisicas, tales como son:
Fiebre.

Historia de ataque psicético reciente.

Nivel de depresion.
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Diagnéstico de diabetes.
Pérdida de conciencia del entorno.

Inicio reciente de confusion, desorientacion y pérdida de la
memoria.

Signos de traumatismo craneal / historia reciente de trau-
matismo craneal (2 semanas).

Sospecha de infeccion en las mamas y en el tracto urinario.

1.3 CONCEPTO, CLASIFICACION Y EVOLU-
CION DE LA ESQUIZOFRENIA

1.3.1 CONCEPTO

La EZ es un problema de salud mental grave y de mucha frecuen-
cia, que se manifiesta a través de diversos sintomas complejos, de
evolucién y desenlace variables con dificil manejo.

Grafico 1. Sintomas caracteristicos de la Esquizofrenia

Sintomas Positivos: Sintomas Negativos:
Alucinaciones, |deas Falta de motivacion,
delirantes, Distorsion del Anhedonia,
pensamiento 1 [ Aislamiento social,

Abandono,
Discurso escaso

Disfuncioén psicosocial:
Relaciones interpersonales
Funcionamiento y rendimiento,

laboral y escolar
Cuidado personal e independencia

. . . Sintomas de depresiéon y
Sintomas Cognitivos: ansiedad:
Pérdida de memoria, Déficit d tGaEsti
Déficit de atencién y del eticit de autoestima,
ideacion suicida,

procesamiento de la
informacion tristeza y minusvalia, ansiedad

a. Tomado y modificado de: Carretero M. Esquizofrenia Tratamiento con un nuevo antipsicatico atipico. Avances
farmacologicos OFFARM 2007: 26: 104-6

)
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La EZ es, por lo general, un sindrome grave, crénico, debilitan-
te y deteriorante. Los sintomas suelen aparecer al final de la
adolescencia o al inicio de la edad adulta y persisten durante
toda la vida. En el grafico 1 se presentan los sintomas mas co-
munes que se pueden identificar en un paciente con EZ (4, 5).

Algunos sintomas positivos son mas comunes que otros: en
este sentido en la tabla 3 se presenta la frecuencia de los sinto-
mas positivos en pacientes con EZ.

Tabla 3. Sintomas positivos mas frecuentes en Esquizofrenia (2)

Sintoma %
Falta de introspeccion 97
Alucinaciones auditivas 74
Ideas de referencia 70
Delirios de referencia 67
Aplanamiento afectivo 66
Ideas delirantes 64
Delirios de persecucion 64
Pensamiento lento 52
Pensamientos en voz alta 50

Tomado de: National Collaborating Centre for Mental Health. National Insitute for Clinical Excellence (NICE).
Schizophrenia: Full national clinical guideline on core interventions in primary and secondary care. Update 2009: 197-201

1.3.2 CLASIFICACION (6).

Los diferentes subtipos de esquizofrenia aceptados por el DSM-IV, se
derivan de la antigua clasificacion de E. Bleuler, quien subdividia la
enfermedad en simple, hebefrénica, catatonica y paranoide. El subtipo
simple, caracterizado por una pérdida gradual de la ambicion y con-
duccioén sin ideas delirantes o alucinaciones persistentes, es ahora
considerado por el DSM-IV como trastorno simple con deterioro pro-
gresivo. Respecto a las otras, es conveniente presentar las siguientes
consideraciones:

Catatonica

Marcado disturbio psicomotor con negativismo, estupor, mutismo,
rigidez, obediencia automatica, catalepsia (tendencia a

34



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

sostener determinadas posiciones), flexibilidad cérea (el sujeto
se puede colocar en cualquier posicién permaneciendo en ella
por largo tiempo) y ecopraxia (repeticion mimética de los ges-
tos realizados por un interlocutor. Implica respuestas motoras
de caracter continuado e impulsivo). Algunos pacientes pre-
sentan excitacion catatonica, caracterizada por agitacion, este-
reotipias, conducta violenta y ecolalia sin propésito alguno y
sin desencadenantes medioambientales.

Hebefrénica

Se caracteriza por la presencia de sintomas afectivos e ideativos.
Desde el punto de vista emocional, lo mas notable es la euforia
insulsa, con risa facil, sin motivo aparente o la incongruencia
afectiva en su mas clara expresion. Las ideas delirantes son po-
bres, poco estructuradas y fragmentarias. El lenguaje esta pro-
fundamente alterado, presentando irrelevancia, disgregacion y
neologismos. La conducta es desorganizada, primitiva y pueril.

Desorganizada

Se caracteriza por un lenguaje y un comportamiento desorgani-
zados, un afecto plano o inapropiado, es de inicio temprano y mal
prondstico. Adicionalmente, euforia insulsa, ideas delirantes po-
bres y fragmentarias, conducta pueril, apariencia descuidada,
desinhibicion sexual, apetito aumentado. Los delirios o alucina-
ciones, si se presentan, son fragmentarios y sin coherencia. Se
asocia a personalidad premdrbida pobre, inicio temprano e insi-
dioso, y curso continuo sin remisiones significativas.

Paranoide

Se caracteriza por la presencia de ideas delirantes prominentes o
alucinaciones auditivas en un contexto de relativa conservacion
del funcionamiento cognitivo y afectivo; es la forma tipica y la mas
diagnosticada. Los delirios son de tipo persecutorio, de
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grandiosidad o ambas; pueden ser multiples, pero usualmente
organizadas en torno a un tema. Las alucinaciones estan rela-
cionadas con el contenido delirante. La ansiedad, el miedo, el
retraimiento y la argumentacion son otras caracteristicas de este
tipo de EZ. Los temas persecutorios pueden predisponer al in-
dividuo al suicidio, y la combinacién de ideas persecutorias y
de grandiosidad, a la violencia. Presenta mejor respuesta al tra-
tamiento y una edad tardia de aparicion.

Residual

Se caracteriza por sintomas negativos o dos o mas sintomas
positivos atenuados: cuando luego de un episodio de EZ no se
identifican sintomas positivos prominentes (delirios, alucinacio-
nes, lenguaje y comportamiento desorganizados). La presen-
cia del trastorno puede manifestarse en forma prolongada por
varios anos, con o sin exacerbaciones agudas.

Pocos pacientes tienen todos los sintomas al comienzo, la ma-
yoria cursan con trastornos bizarros, tales como sintomas de
ansiedad y depresion, problemas sociales, cambios de com-
portamiento, dificultades en la concentracién y abandono de la
vida social normal.

1.3.3 EVOLUCION DE LA ESQUIZOFRENIA

Los trastornos esquizofrénicos se preceden desde una fase
premorbida con ninguna o pocas manifestaciones hacia una fase
prodromal, caracterizado por aparicién temprana en el deterioro
del funcionamiento personal. La sintomatologia pueden incluir
disturbios del suefo, ansiedad, irritabilidad, leve depresion, pro-
blemas de concentracion, fatiga, ademas de retiro social, proble-
mas en la comunicacién, ideas y experiencias perceptivas
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inusuales, descuido de la higiene personal, desinterés y poca
motivacién. Estos cambios pueden afectar la capacidad de la
persona para mantener un trabajo, su vida académica, o su
interaccion con los amigos y la familia.

El periodo prodromal evoluciona hasta el inicio de una fase
psicotica aguda, la que se diferencia por la presencia de carac-
teristicas psicoticas mas marcadas, especialmente de sintomas
positivos. Los sintomas negativos llegan a ser a menudo mas
severos Yy, generalmente, los pacientes no se pueden cuidar
por si mismos apropiadamente. La fase psicética aguda evolu-
ciona hacia una fase de recuperacion o de estabilizacion, la
que aparece a los 6-18 meses después del tratamiento agudo.
Durante la fase estable, los sintomas negativos y positivos
residuales son relativamente constantes en magnitud y gene-
ralmente menos severos que en la fase aguda. Algunos pacien-
tes pueden ser asintomaticos, mientras que otros experimen-
tan sintomas no psicéticos, tales como tension, ansiedad, de-
presién, o insomnio.

Aunqgue este patrén se puede describir como tipico, el curso de
la esquizofrenia varia considerablemente. Por ejemplo, algunos
pacientes pueden experimentar los sintomas de la EZ por muy
poco tiempo, otros pueden experimentar los sintomas por pe-
riodos mucho mas largos. Ciertos pacientes no experimentan
ningun periodo prodromal y el desorden comienza con un epi-
sodio agudo repentino. Otros tienen solamente episodios oca-
sionales del problema de salud con recuperacion mas o me-
nos completa, mientras que otros tienen una mayor frecuencia
de episodios con una recuperacion menos completa. En otros
casos, un problema de salud esquizofrénico se convierte en un
trastorno croénico, en el que la persona siempre presenta sinto-
mas, aunque la severidad de los mismos puede variar.
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Durante los primeros 2 anos de tratamiento, aproximadamente
la mitad de pacientes con esquizofrenia recae y requiere de
readmisién. La recaida se puede afectar por las circunstancias
cotidianas y pueden ser mas significativas en los pacientes que
viven relaciones intensas, especialmente con los miembros de la
familia, al igual que por otro tipo de tensiones, tales como el estrés
relacionado con las finanzas y el empleo (2, 7).

Personas inmigrantes, africanos y caribefos tienen un mayor
riesgo de padecer EZ. Ademas, ciertos factores sociales y am-
bientales se han implicado en el incremento del riesgo (8).

1.4 EPIDEMIOLOGIA

La EZ se presenta tipicamente en adultos jovenes o al final de la
adolescencia. Al momento del diagnoéstico el promedio de los
hombres es mas joven que el de las mujeres, y aquellos pueden
padecer formas mas severas de EZ con mas sintomas negati-
vos. La EZ es un desorden multifactorial, pero el mas grande
factor de riesgo es la historia familiar. En poblacion general este
riesgo es menor del 1% y en presencia de historia familiar el ries-
go es de 6.5%. Una revision sistematica de Saha y cols del ano
2005, muestra una incidencia de esquizofrenia de 15/1000 habi-
tantes y una prevalencia de 7.2/100000 habitantes (1).

Los aspectos relacionados con el bajo peso al nacer, la
prematuridad y la anoxia perinatal se consideran factores de
riesgo. En esta direccion, se ha encontrado que los adultos con
estos antecedentes, cuando se enfrentan a ciertos agentes
estresantes ambientales, tales como el aislamiento social, el es-
tado de inmigrante, desplazado y la vida citadina, desarrollan
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con mayor frecuencia este problema. En pacientes con estos
riesgos (genéticos y de estrés perinatal), el origen caribefio o
africano, el papel del ambiente familiar en su desarrollo puede
generar atenuantes psicosociales o factores protectores dife-
rentes al de familias que se desenvuelven en situaciones criti-
cas y hostiles donde la posibilidad de sufrir EZ es mas franca.
Por su parte, se sabe que ciertos agentes estimulantes, como la
cocaina y las anfetaminas y otras drogas psicoactivas como la
marihuana, pueden precipitar crisis de EZ paranoide (7).

Varios tratamientos psicolégicos pueden ayudar a disminuir los
sintomas y a la recuperacion funcional, también previenen la
recaida. Una revision sistematica muestra que la terapia
conductual cognoscitiva puede reducir los sintomas persisten-
tes y puede mejorar el conocimiento de si mismo y tomar con-
ciencia de su problema (9). Las pautas de la National Insitute
for Clinical Excellence (NICE) recomiendan que la terapia
conductual se realice minimo una vez a la semana por tres meses
(10). También es necesaria la terapia de apoyo y la educacion
a la familia. Con esta terapia se reduce la frecuencia de recai-
das, la tasa de hospitalizaciones, los sintomas, y la carga de
quienes estan al cuidado, asi como la adherencia al tratamien-
to. Por su parte, la terapia de la remediacién cognoscitiva y el
entrenamiento de habilidades sociales son otros tipos de trata-
mientos con algun grado de evidencia.
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1.5 PRONOSTICO

La percepcién comun que la EZ tiene una prondstico pobre no
es verdad. Mas del 80% de pacientes con un primer episodio
de psicosis se recuperara, y menos de 20% nunca tendran un
segundo episodio. Aunque muchos pacientes con EZ son muy
sensibles a recurrencias durante la evolucién de la enferme-
dad, una proporcion importante no recae y tienen una recupe-
racion funcional buena.

CONCEPTOS CLAVES

- Una evolucién insidiosa, una repuesta pobre al tratamiento,
un curso prolongado con sintomas negativos prominentes
se asocia a un peor prondstico. Un ataque agudo, un
precipitante psicosocial de base, y una buena respuesta al
tratamiento mejoran el pronéstico.



SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO
A PACIENTES CON
ESQUIZOFRENIA

“Si pudiéramos profundizar en la vida intima de
nuestros enemigos, encontrariamos tanta tristeza y
sufrimiento que desarmarian cualquier hostilidad
nuestra’. Lord Byron



2. SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO A PACIENTES
CON ESQUIZOFRENIA

2.1 BENEFICIOS DE LA IMPLEMENTACION
DE UN PROGRAMA DE SFT EN UNA UNIDAD
DE ATENCION A PACIENTES CON EZ

La implementaciéon de programas de SFT en Colombia (11,
12, 13) ha mostrado beneficios para el Sistema de Salud y el
paciente, asociado, entre otros aspectos, a efectos notorios
sobre el logro de los objetivos terapéuticos, a la disminucion de
tasas de fracaso terapéutico y a la reduccién de los problemas
de seguridad, en especial por problemas de uso de los medica-
mentos por el paciente. Por otro lado, se contribuye a la gene-
racion de una cultura sobre el uso adecuado de los medica-
mentos. En este sentido, la idoneidad y conocimiento del pro-
fesional farmacéutico le ofrecen la oportunidad en el campo
asistencial de crear una cultura sobre el uso adecuado de los
medicamentos y de integrarse a los equipos inter y
multidisciplinarios de atencion integral en salud.

Las instituciones que manejan servicios y unidades de atencion
hospitalaria 0 ambulatoria de pacientes con enfermedades men-
tales se benefician de manera directa de programas de SFT. La
optimizacion del recurso humano, el fortalecimiento de sus equi-
pos de trabajo, el mejoramiento del servicio prestado, los nive-
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les de satisfaccion de los usuarios, el control de los pacientes,
la minimizacién de los fallos terapéuticos y de las interacciones
medicamentosas adversas, la disminucién de las hospitaliza-
ciones, consultas ambulatorias o de urgencias por problemas
de inefectividad o por problemas de seguridad, entre otras son
indicadores de la gestién en salud que se van a impactar posi-
tivamente.

No obstante, el beneficiario mas importante de un Programa de
SFT es el paciente. En este caso el paciente con EZ, puesto que
contribuye a alcanzar los mejores resultados terapéuticos posi-
bles con sus tratamientos, asociado a una mayor efectividad y
seguridad de la farmacoterapia. Adicionalmente, mejora su per-
cepciéon de la realidad y su calidad de vida, al igual que su
interaccion con el medio social y con su entorno. Mejora el co-
nocimiento que tiene de sus medicamentos y problemas de sa-
lud, lo que facilita una mejor la adherencia al tratamiento y utiliza-
cion de los medicamentos de una manera mas comprometida.

Estos aspectos anotados son relativamente faciles de medir, pero
existen un sinnumero de beneficios intangibles que apuntan a
la mejoria de las relaciones interpersonales, del entorno pro-
ductivo, laboral y econémico de los pacientes, como también
al bienestar fisico, social de los pacientes que alcanzan sus pro-
pias metas.

2.2 CONSIDERACIONES GENERALES

En general, la problematica de los medicamentos se relaciona con
la oferta, los costos, la demanda, los errores de medicacion (la
forma como se prescriben, dispensan, administran y usan), con
los resultados buscados y con los efectos no deseados so-

44



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

bre el estado de salud del paciente o la comunidad. Aspectos
que se vienen trabajando con la participacion del farmacéutico,
mediante la identificacion, prevencion y resolucion de los pro-
blemas relacionados con los resultados (Resultados Negativos
Asociados a los Medicamentos -RNM-) y con el proceso de uso
de los medicamentos (Problemas Relacionados con la Utiliza-
cion de Medicamentos-PRUM), considerados como Problemas
Relacionados con Medicamentos —PRM- en Espana (14)). En
este sentido, dicha labor se convierte en el objetivo central del
SFT, bien sea en el ambito hospitalario o0 ambulatorio. Por ello,
en el marco del concepto de la Atencién Farmacéutica, el SFT
es una via para que el farmacéutico contribuya a la utilizacién
efectiva, segura y econdmica de los medicamentos y al mejora-
miento de la calidad de vida de los pacientes, dentro del proce-
so de atencidn en salud, cumpliendo con las funciones basicas
de informar y educar al paciente, y realizar el seguimiento
de los resultados alcanzados con la farmacoterapia.

La realizacion de actividades de Atencidon Farmacéutica (15),
en especial el SFT, requiere, como minimo, del entendimiento y
aplicacién de los conceptos y orientaciones establecidas en el
Consenso espanol sobre Atencion Farmacéutica (16), el Do-
cumento de Consenso FORO de Atencion Farmacéutica
(17), el Segundo Consenso de Granada sobre PRM (18), el
Tercer Consenso de Granada sobre PRM y RNM (14), y en
el Método Dader (19, 20, 21). Entre estas publicaciones, re-
sulta pertinente destacar los siguientes aspectos:

Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): aque-
llas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo
asociado a la medicacién (14). Este término podria conside-
rarse equivalente al de Problemas Relacionados con
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la Utilizacion de Medicamentos (PRUM), definido en la
legislacion de Colombia (22), los cuales se entienden como
causas prevenibles de RNM, asociadas a errores en la medi-
cacion (prescripcioén, dispensacién, administracion 6 uso por
parte del paciente o encargado de su cuidado), incluyendo
las falencias y deficiencias en el Sistema de Suministro de
Medicamentos, asociados principalmente a la ausencia en
los Servicios Farmacéuticos de procesos de gestion técnico-
administrativos que garanticen la existencia de medicamen-
tos necesarios, efectivos, seguros, que cumplan con crite-
rios de calidad establecidos y con la documentacion e infor-
macion suficiente, actualizada y clara para su utilizacion co-
rrecta.

Clasificacion de los PRUM. Dependiendo del momento y
de la fase del proceso de uso (cadena terapéutica) en que
se puedan presentar, los PRUM pueden ser de 6 tipos:

PRUM relacionado con la disponibilidad

PRUM relacionado con la calidad

PRUM relacionado con prescripcion

PRUM relacionado con dispensacién
PRUM relacionado con la administracién

PRUM relacionado con el uso

Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM):
resultados en la salud del paciente no adecuados al objeti-
vo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso
de medicamentos (14).

Clasificacion de los RNM: La clasificacion de los RNM se fun-
damenta en las tres necesidades basicas de una farmacoterapia:
necesaria, efectiva y segura; a partir de las cuales el Tercer Con-
senso de Granada establece los siguientes RNM:
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v CONCEPTOS CLAVES

? RNM de Necesidad:

- Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de
salud asociado a no recibir una medicacion que necesita.

- Problema de salud por medicamento innecesario. El paciente sufre
un problema de salud asociado a recibir un medicamento que no
necesita

RNM de Efectividad:

- Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de sa-
lud asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

- Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacion

- RNM de Seguridad:

- Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

- Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud
asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento

3
B

“ATENCION FARMACEUTICA es la participacion activa del
farmacéutico para la asistencia al paciente en la dispensacion
y seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico, coope-
rando asi con el médico y otros profesionales sanitarios a fin
de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del
paciente. También conlleva la implicacién del farmacéutico
en actividades que proporcionen buena salud y prevengan
las enfermedades” (16). Mas recientemente, se ha estableci-
do que la “Atencion Farmacéutica es la participacion activa
del farmacéutico en la mejora de la calidad de vida del pa-
ciente, mediante la dispensacion, indicacion farmacéutica
y seguimiento farmacoterapéutico. Esta participacion impli-
ca la cooperacién con el médico y otros profesionales sanita-
rios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de
vida del paciente, asi como su intervencion en actividades que
proporcionen buena salud y prevengan las enfermedades”
(17).
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2.3 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO
Y METODO DADER

2.3.1 CONCEPTO

El SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO (SFT) es la prac-
tica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de
las necesidades del paciente relacionadas con los medicamen-
tos mediante la deteccién de problemas relacionados con la
medicacion (PRM) (PRUM en el caso de Colombia), y la pre-
vencion y resoluciéon de resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM), de forma continuada, sistematizada y do-
cumentada, en colaboracion con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcan-
zar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del
paciente. Con este servicio se busca alcanzar la maxima efecti-
vidad y seguridad de los medicamentos que el paciente va a
utilizar o ya esta utilizando (14). De esta definicion de SFT es
preciso se consideren ciertos aspectos (15):

- El SFT aborda de manera global todos los problemas de
salud y los medicamentos que utiliza el paciente, centran-
dose en la valoracion de la necesidad, efectividad y se-
guridad de la farmacoterapia. Por ello, debe ser un servi-
cio que el farmacéutico debe priorizar, en los casos en los
que considere que un paciente, por sus caracteristicas clini-
cas, requiere de una evaluacién y seguimiento mas cercano
de los resultados que se buscan con la utilizacién de la
farmacoterapia, o existe un alto riesgo de la presentacion de
efectos no deseados. En este sentido, los pacientes con
problemas de salud crénicos son uno de los
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grupos de pacientes que tienen una mayor probabili-
dad de presentacion de RNM o PRUM.

- La deteccidn, prevencion y resolucion de RNM requiere de
la valoracion y evaluacion continuada de los efectos de los
medicamentos que utiliza el paciente. Por ello, el SFT es una
actividad clinica, en la que el farmacéutico debe detectar (iden-
tificar) cambios en el estado de salud del paciente atribuibles
a la utilizacion de la farmacoterapia. Funcién que requiere de
la definicidn y valoracion de variables clinicas (sintomas, sig-
nos, eventos clinicos, mediciones metabdlicas o fisioldgicas)
que permitan determinar si la farmacoterapia es necesaria,
efectiva y/o segura, idealmente de forma cuantitativa (23).

- La realizacion del SFT requiere de la colaboracion e inte-
gracién del farmacéutico en el equipo multidisciplinar de
salud que atiende al paciente. Dentro de este equipo, el far-
maceutico debe conocer y definir su rol y limitaciones, en
el manejo y cuidado de los problemas de salud, aportando
cuando lo crea conveniente, su juicio clinico desde la pers-
pectiva del medicamento.

- EI SFT debe proveerse de forma continuada y, por tanto, el
farmacéutico debe cooperar y colaborar con el paciente
durante el tiempo que lo requiera. Para ello, debe centrar-
se, ademas de la prevencion o resolucién de los RNM, en el
tratamiento integral de los problemas de salud del paciente.
Para intentar prolongar su continuidad en el tiempo, en el
SFT debe disenarse de un plan de actuacion para preser-
var o mejorar el estado de salud del paciente, asi como para
evaluar de forma continua los resultados de las intervencio-
nes realizadas para alcanzar tal fin.

- EI SFT se realiza de forma sistematizada y se ajusta a unas
directrices o pautas coherentes y relacionadas entre si, con
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el objetivo de mejorar o mantener el estado de salud del
paciente. El SFT necesita del diseno y desarrollo de proce-
dimientos (métodos), facilmente aplicables en cualquier am-
bito asistencial, que establezcan un modo estructurado y
ordenado de actuar, centren el trabajo (intervencién) del
farmacéutico y aumenten la probabilidad de éxito de la in-
tervencion.

El SFT debe realizarse de forma documentada vy, por tanto,
requiere que el farmacéutico adopte un papel activo en el
diseno y elaboracion de sistemas de registro que le permi-
tan documentar su actividad y asumir la responsabilidad
correspondiente.

4 CONCEPTOS CLAVES

El SFT, centrado en identificar, prevenir y resolver RNM, es
una estrategia que permite un mejor control de la
farmacoterapia y, por tanto, se convierte en una solucion
viable y factible a un problema sanitario que causa sufri-
miento humano y costos innecesarios. Por ello, una de las
funciones fundamentales del farmacéutico, como profesio-
nal de la salud experto en medicamentos, es ayudar a la
prevencion de los riesgos iatrogénicos evitables y a mejo-
rar la efectividad y seguridad de los medicamentos median-
te el seguimiento farmacoterapéutico, dando respuesta a la
necesidad social existente y que demanda ser atendida (15).

2.3.2 METODO DADER

El METODO DADER (19, 20, 21) es una herramienta desarrolla-
da por el Grupo de Investigacion en Atencidén Farmacéutica de la
Universidad de Granada (Espana), para facilitar la realizacion y el
logro de los objetivos establecidos con el SFT. Aunque en el mé-
todo se identifican claramente 9 pasos o etapas, se puede
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establecer que las fases centrales del proceso de seguimiento
farmacoterapéutico son la elaboracion del primer estado de
situacion del paciente, la evaluacion e identificacion de sos-
pechas de RNM, intervencidon para resolver los RNM y el
nuevo estado de situacion del paciente.

a.

Elaboracion del primer estado de situacion. A cada pa-
ciente, el farmacéutico le elabora el primer estado de situa-
cion. La informacién necesaria la obtiene de una entrevista
concertada con el paciente y a la que éste acude con sus
medicamentos y la informacion de sus problemas de sa-
lud. Para ello, el farmacéutico le informa de la importancia
de traer a la cita, la bolsa de medicamentos y los resultados
de pruebas de laboratorio mas recientes que tenga. Es muy
adecuado que la informacion de la entrevista sea comple-
mentada con la obtenida de la historia clinica del paciente y
que se resuelvan las inquietudes que surjan con el médico
responsable del tratamiento del paciente. En el estado de
situacion quedaron registrados los problemas de salud (fe-
cha de inicio, si esta controlado o no y si le preocupa 0 no
al paciente) y, en la misma linea en la que aparece el pro-
blema de salud, los medicamentos (inicio de su utilizacion,
principios activos que componen el medicamento o la es-
trategia terapéutica, pauta posoélogica del medicamento
prescrita y la que utiliza el paciente. En general, en Colom-
bia, en las instituciones en las que se tienen este tipo de
servicios, se dispone, ademas de la entrevista, de la historia
clinica y los profesionales responsables de la atencién en
salud, como fuentes de informacién para eleborar el esta-
do de situacion (11, 13, 13)

Evaluacion e identificacion de sospechas de RNM. El
cumplimiento de esta fase requiere de la revision y docu-
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mentacion bibliografica de los aspectos claves sobre pro-
blemas de salud y medicamentos, en la situacion clinica
concreta del paciente definida por el estado de situacion.

v CONCEPTOS CLAVES

? En el caso de SFT de pacientes con esquizofrenia, el ObjetIVO
' de Ia primera entrevista es obtener la mayor informacién UTIL
desde la perspectiva farmacéutica para el SFT integral del
paciente. Por ello, se debe indagar al paciente por diagndsti-
cos médicos que indiquen la presencia o ausencia de proble-
mas de seguridad de los medicamentos que utiliza el pacien-
te, al igual que problemas de adherencia. Desde el punto de
vista terapéutico, no se puede olvidar que, aunque los APs
son siempre necesarios, no son suficientes, necesitandose
complementos psicoterapéuticos, cognitivos, de habilidades,
y otras necesidades especificas como (1) permitir la
desinstitucionalizacion de los pacientes en los que este obje-
E tivo sea alcanzable, (2) mantener la mejoria y la funcionalidad
entre los episodios agudos, (3) prevenir la aparicion de nue-
vos episodios, (4) mejorar los sintomas animicos y cognitivos
del paciente, y (5) mejorar la calidad de vida del paciente y su
familia.

De los problemas de salud es necesario identificar: objeti-
vos a conseguir en el control del problema, habitos higiénico-
dietéticos saludables y tratamiento no farmacolégico coadyu-
vante, otros problemas de salud relacionados que pudiesen
contribuir al agravamiento de las consecuencias del proble-
ma de salud y sus indicadores correspondientes, prevencion
primaria de los problemas de salud, consecuencias posibles
de la falta de control del problema de salud y estrategias
farmacologicas habituales.
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Por su parte, de los medicamentos, se debe buscar claridad
sobre las siguientes aspectos: PARA QUE: indicaciones apro-
badas. QUE LE HACE EL FARMACO AL ORGANISMO, COMO
ACTUA, EFECTOS y CUANDO: mecanismo de accién, efec-
tos generados y tiempo que debe transcurrir para que se pre-
senten. Alteraciones que puede generar sobre resultados de
pruebas de laboratorio (interacciones medicamentos-prue-
bas de laboratorio) o en la disponibilidad o efectos de nutrientes
(interacciones farmaco-nutrientes), al igual que problemas de
salud o estados fisioldgicos en los que sus efectos pudiesen
variar cuantitativa o cualitativamente (interacciones medicamen-
to-enfermedad), definidas habitualmente como precauciones
y contraindicaciones). Otros farmacos que pudiesen potenciar
o antagonizar sus efectos deseados o no deseados
(interacciones farmacodinamicas). Y QUE LE HACE EL OR-
GANISMO AL FARMACO (COMO LO ABSORBE, DISTRIBUYE
Y ELIMINA): aspectos claves que determinan las concentracio-
nes plasmaticas que se alcanzan con la pauta utilizada del far-
maco, incluyendo los factores que pueden generar cambios
biofarmacéuticos o farmacocinéticos y favorecer el aumento o
disminucioén en sus concentraciones, lo que puede conducir
(causas) de problemas de efectividad o seguridad (interacciones
farmacocinéticas).

+l CONCEPTOS CLAVES

F. La definicion de la situacion clinica especifica del paciente
facilita entender los objetivos terapéuticos que el médico
busca y la intensidad del tratamiento. La claridad y preci-
sion de esta situacion clinica es clave para identificar posi-
bles RNM de inefectividad de los tratamientos empleados y
de necesidad.
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Con lainformacion recolectada y analizada, el farmacéutico debe
proceder a identificar las sospechas de RNM. Para ello, a los
medicamentos de cada linea del estado de situacién les debe
plantear las siguientes cuestiones.

1.

El (los) medicamento (s) es (son) necesario (s): la pregunta
se hace para la estrategia terapéutica (uno o mas medica-
mentos). Se acepta que los medicamentos que tratan el pro-
blema de salud son necesarios si estan indicados para tra-
tar dicho problema. Si la respuesta era “no es necesario” es
porque no se identifica un problema de salud que justifica-
ra el uso de un medicamento.

El (los) medicamento (s) es (son) efectivo (s): como sucede
para el caso de la necesidad, la pregunta de efectividad se
hace conjuntamente para todos los medicamentos impli-
cados en el abordaje del respectivo problema de salud, ya
que en caso de que no exista tal efectividad, resulta dificil
atribuirselo a un medicamento concreto. Se considera que
la estrategia terapéutica es efectiva (respuesta “si”) cuando
se han conseguido los objetivos terapéuticos identificados
en la fase de estudio y en el tiempo suficiente para dicha
valoracion, el cual puede variar para los diferentes medica-
mentos. Por el contrario, la respuesta era “no”, cuando no
se han alcanzado dichos obijetivos. En este caso se identifi-
ca una sospecha de RNM por inefectividad, que puede ser
dependiente 0 no de la cantidad de medicamento.

El medicamento es seguro: a diferencia de los apartados
anteriores, la seguridad es particular de cada medicamen-
to; por ello, la pregunta debe hacerse a cada uno de los
integrantes de la estrategia terapéutica, y el RNM por inse-
guridad debe asignarse al medicamento que pueda produ-
cir el problema. Si la respuesta es “si” existe una sospecha
de RNM por inseguridad, la cual puede ser dependiente o
no de la cantidad de medicamento.
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4.

Mas medicamentos: si hubiese mas medicamentos en el
estado de situacion, el farmacéutico debe avanzar a la si-
guiente linea del estado de situacion y seguir el proceso
indicado antes.

Algun problema de salud que no esta siendo tratado y que
no sea causado por una inefectividad o inseguridad de al-
guno de los medicamentos anteriores: si la respuesta es
“si” se identifica una sospecha de RNM asociado a no reci-
bir una medicacion necesaria.

Intervencion para resolver los RNM (fase de interven-
cion). En esta fase se busca resolver los RNM detectados, al
igual que los PRUM, y establecer un plan de seguimiento
para evitar la aparicién de nuevos RNM. La intervencion pue-
de realizarse con el paciente directamente, o con el médico
(cuando el problema de salud necesite de la valoracién mé-
dica o esté relacionado con medicamentos de prescripcion
médica) y finaliza con la verificacion del resultado de la deci-
sién del médico, es decir si ha desaparecido o no el motivo
de la intervencion, en el tiempo suficiente para que ello se
pueda valorar.

Nuevo estado de situacion del paciente: el desenlace de la
intervencidn genera otro estado de situacion del paciente. En
funcion de que los RNM se mantengan 6 no, se continuaba
con el plan de actuacién, el cual debe ser susceptible de modi-
ficaciones con el paciente o con el médico si no esta generan-
do el resultado esperado, o se realiza un plan de seguimiento
de los problemas del paciente, de acuerdo a las caracteristicas
de dichos problemas y a la idiosincrasia del paciente.

55



APORTES PARA LA
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“La dificultad atrae al hombre de cardcter, porque es en
la adversidad que el verdadero hombre se conoce a st
mismo”. Charles De Gaulle



3. APORTES PARA LA REALIZACION DE
SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO DE
PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA

A continuacion, se presentan algunos elementos que pueden
servir de apoyo para la realizacion del seguimiento
farmacoterapéutico a pacientes con EZ, empleando como re-
ferencia los delineamientos establecidos por el método Dader,
los cuales son complementados y ajustados con la experiencia
practica de los resultados de programas pilotos de SFT a pa-
cientes con EZ en Colombia:

- En primera instancia, es necesario hacer el ofrecimiento del
programa a la Institucién de salud, definir los responsables,
la duracién, el espacio fisico, los recursos logisticos, el ta-
lento humano, y la poblacion objeto.

- Explicar, a la poblacién objeto, el tipo de programa a realizar y
obtener el consentimiento informado de los pacientes.

- Tener una comunicacion directa y continua con todo el gru-
po multidisciplinario del programa de EZ (Psiquiatras, Psicolo-
gos clinicos, Médicos Generales, Trabajadores Sociales,
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Enfermero(a)s, personal de apoyo y tener acceso a la infor-
macion requerida (historia clinica, test psicolégicos, resul-
tados de pruebas de laboratorio, registros de farmacia, etc.).

- Realizar la captacién de los pacientes (telefénicamente o
por remision del médico).

- Presentar y retroalimentar continuamente los resultados al
personal de salud de la institucidn en la que se desarrolla el
servicio.

- Asegurar el acceso y la utilizacién de la historia clinica del
paciente.

3.1 ASPECTOS RELACIONADOS CON LA
NECESIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACO-
TERAPEUTICO.

3.1.1 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El principal propdsito del terapeuta en EZ es el establecimiento
de una relacion de empatia y de apoyo con el paciente y sus
familiares desde el comienzo del tratamiento, informandoles
acerca del problema de salud con el fin de disminuir o supri-
mir los signos y sintomas, evitar las recaidas, maximizar la
calidad de vida, recuperar las funciones cognitivas, afectivas
y laborales, promover habitos saludables y mantener con-
trolados los efectos debilitantes del problema de salud. Los
médicos no especialistas en psiquiatria deben conocer los as-
pectos fundamentales que llevan al diagnostico, ya que pue-
den ser consultados en las primeras fases de la enfermedad.
Ademas, muchos pacientes crénicos reciben farmacoterapia
de mantenimiento y son controlados por médicos genérales.

Se reitera que el diagndstico de la EZ debe ser hecho tras un

concienzudo analisis y con un adecuado diagnostico diferen-
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cial. Una vez iniciado el tratamiento, este debe ser enérgico y
permanente, trabajando sobre el paciente y su medio familiar y
social.

CONCEPTOS CLAVES

Son objetivos del tratamiento:
" a) Evitar o retardar el progreso de la Enfermedad.

b) Disminuir el numero de recaidas, su duracion y gravedad.

¢) Garantizar que el rendimiento cognitivo se mantenga tan alto
como sea posible.

d) Disminuir los sintomas del humor (basicamente la depresion
asociada) que acompanan a la enfermedad.

e) Permitir la reintegracion del paciente a la sociedad y al me-
dio laboral.

f) Garantizar una adecuada comprension, una informacion cla-
ra y un acompanamiento efectivo de las familias a los pacien-
tes con EZ.

g) Reducir al minimo el abandono del tratamiento, manteniendo
la adherencia al mismo.

3.1.2 CONSIDERACIONES PREVIAS AL INICIO DEL
TRATAMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El tratamiento de la EZ por parte del médico requiere una
anamnesis, una exploracion fisica y una evaluaciéon profunda y
sistematica de la esfera mental del paciente y de los diagnésti-
cos diferenciales de los problemas de salud mental. La inter-
vencion farmacoterapéutica 6ptima de la esquizofrenia incluye
un enfoque biolégico, psicolégico y social. Inevitablemente,
todos estos aspectos, en alguno de los momentos evolutivos
de la enfermedad, tendran que ser abordados en alguna medi-
da, bien sea de forma individualizada o en conjunto.

61



Aportes para la realizacion de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con equizofrenia

En este proposito de atencién integral al paciente con EZ, la
participacion del profesional Quimico Farmacéutico puede ser
fundamental y ésta debe extenderse mas alla del rol farmacéu-
tico tradicional de dispensador de medicamentos APs y pasar
al de educador en salud, proveedor de informacion relaciona-
da con el tratamiento y el problema de salud, y como en otras
actuaciones farmacéuticas, ser el profesional encargado del
cumplimiento, la adherencia y del SFT.

Asi los objetivos inicialmente fijados para el tratamiento del pa-
ciente con EZ se reforzarian en cuanto a aumentar la efectivi-
dad y la seguridad de la terapia APs, apuntando también al me-
joramiento de la calidad de vida del paciente y su familia.

En Colombia, el profesional Quimico Farmacéutico esta capa-
citado para hacer SFT y con ello puede facilitar las retroalimenta-
ciones necesarias al equipo de salud y a las familias para cotribuir
al mejor control de las manifestaciones clinicas de la EZ, y a
minimizar la aparicién de problemas de seguridad de la
farmacoterapia.

# CONCEPTOS CLAVES

Entre las principales causas de recaidas del paciente con EZ
se destacan:

a) Las derivadas de la propia evolucion de la enfermedad.

b) Las derivadas del abandono del tratamiento.

c) Las derivadas del fracaso terapéutico del tratamiento en
curso.
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El Quimico Farmacéutico puede colaborar en el adecuado con-
trol sintomatico del paciente actuando sobre esas tres causas. En
cualquier caso, debe contribuir a la educacion de los pacientes y
sus familiares, adaptandose al nivel de comprensién de todos (24):

1)

Realizando la adecuada dispensacion de los medicamen-
tos y asegurando su calidad. Antes del alta hospitalaria, el
paciente o sus familiares necesitan comprender adecuada-
mente el régimen de tratamiento APs (nombre, descripcion,
administracién, dosificacion, almacenamiento adecuado,
etc.).

Asegurando el cumplimiento del tratamiento, lo que no sélo
mejora el estado clinico y funcional del paciente, sino la dis-
minucién de las complicaciones y el sobrecosto para el sis-
tema de salud. Ademas, debe reportar oportunamente los
abandonos del tratamiento.

Siguiendo la efectividad y la seguridad de la terapia
antipsicotica. Se deben identificar, prevenir y resolver pro-
blemas con el proceso de uso y con los resultados de los
medicamentos (ver seguimiento farmacoterapéutico). Ade-
mas, debe reportar los problemas de seguridad generados
por la utilizacién de los medicamentos APs a la institucion
de salud, al ente regulador y al laboratorio productor del
medicamento sospechoso del problema.

Mejorando la satisfaccion del paciente y su familia acerca
de los cuidados y la calidad de vida.

Reduciendo el tiempo de intervenciones para los médicos y
otros miembros del equipo de salud mental.
Se debe tener presente que los APs son el recurso mas one-
roso en el tratamiento de la EZ. La mayor carga econémica
proviene de los costos indirectos relacionados a un trata-

63



Aportes para la realizacion de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con equizofrenia

miento inadecuado (hospitalizaciones, incapacidades,
polimedicacion innecesaria, interacciones medicamentosas,
sobredosificaciones y reconsultas, entre otras).

6) Ayudando a los pacientes a organizar su esquema de dosi-
ficacion y los horarios de las tomas.

7) Colaborando en mantener el estado ambulatorio del pa-
ciente, mejorando su reintegracion social y laboral.

CONCEPTOS CLAVES

Algunos pacientes deben ser remitidos a SFT para un cuidado
I mas especial por:
Pobre adherencia al tratamiento.
Pobre respuesta al tratamiento.
Problemas relacionados con el uso del medicamento.
Incremento del perfil de riesgo.

3.1.3 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA
ESQUIZOFRENIA

El diagnéstico de la EZ debe ser hecho tras un concienzudo
andlisis con un adecuado diagnéstico diferencial, y aunque el
tratamiento con farmacos APs es el eje central del tratamiento,
existe soporte de la utilidad y acciones, tales como:

a) Tratamiento psicoterapéutico de sostén individual y colectivo.

b) Acompanamiento terapéutico.

c) Terapia familiar.

d) Grupos de apoyo (Asociaciones de familiares).
e) Laborterapia y Terapia Ocupacional.

f) Musicoterapia.
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Los entes estatales, las asociaciones de profesionales y los
prestadores de los Servicios de Salud tienen un indelegable pa-
pel en el tratamiento de los pacientes y en el apoyo a sus fami-
lias, asi como una lucha sostenida contra la estigmatizacion que
desafortunadamente acompana a esta patologia.

Se han explorado otras terapias no farmacologicas complemen-
tarias: la terapia electroconvulsiva y las intervenciones
psicosociales.

Terapia electroconvulsiva (TEC).

Es siempre un tratamiento de segunda eleccion en la
esquizofrenia, indicado tras el fracaso de los antipsicoticos, sien-
do las indicaciones mas frecuentes: esquizofrenia catatonica,
casos graves que cursan con intensa agitacion y/o desorienta-
cion, contraindicacién de antipsicoticos (por la posibilidad de
causar sindrome neuroléptico maligno), depresion secundaria
y trastornos esquizoafectivos resistentes.

La evaluacion previa a la TEC debe incluir Ia historia clinica psi-
quiatrica y un examen psiquiatrico para verificar la iniciacién del
tratamiento, examen médico general para identificar posibles
factores de riesgo (historia clinica y exploracion fisica, valora-
cion de constantes vitales, hemograma, determinacién de elec-
trolitos séricos y electroencefalograma), evaluacion anestésica
para evaluar el caracter y el grado del riesgo anestésico, obten-
cién del consentimiento informado y una evaluacion que resuma
las indicaciones del tratamiento y los riesgos y que sugiera si es-
tan indicadas otras técnicas de evaluacion adicionales, modifica-
ciones del tratamiento o cambios en la técnica de la TEC. El infar-
to de miocardio reciente, algunas arritmias cardiacas y lesiones
ocupantes de espacio intracraneal deben ser motivo de
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precaucion, puesto que la TEC causa aumento transitorio de la
frecuencia cardiaca, carga de trabajo cardiaco, presion arterial,
presion intracraneal y permeabilidad de la barrera
hematoencefalica. Los principales efectos secundarios de la TEC
son de tipo cognitivo, asociandose a un estado confusional tran-
sitorio y a un periodo mas prolongado de alteracion de la me-
moria anterdgrada y retrégrada, que se resuelve habitualmente
a las pocas semanas del cese del tratamiento (25).

Intervenciones psicosociales.

El tratamiento farmacolégico del paciente con EZ se considera
util e imprescindible para controlar los sintomas psicéticos y
para la reduccion de la vulnerabilidad a las recaidas. Por su parte,
las intervenciones psicoterapéuticas o psicésociales disminu-
yen las limitaciones de un abordaje exclusivamente
psicofarmacoldgico, aumentando los recursos para hacer frente
a los conflictos, problemas o tensiones interpersonales.

También pueden favorecer el analisis o la modificacion de esti-
los perceptivos o mecanismos de defensa. En este sentido, las
intervenciones psicosociales engloban una serie de medidas
encaminadas a minimizar la vulnerabilidad del paciente ante las
situaciones de estrés, reforzando su adaptacion y funcionamien-
to social. Estas intervenciones pueden incidir en areas como la
prevencion de recaidas, la adquisicién de habilidades sociales
y el funcionamiento social y ocupacional.

La eleccién de un abordaje especifico estara determinado tan-
to por el paciente, su situacion clinica, necesidades, capacida-
des y preferencias, como por los recursos existentes en un mo-
mento dado (26).
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3.1.4 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA
TRATAR LA ESQUIZOFRENIA.

Las alternativas de tratamientos farmacoldgicos actuales son un
elemento indispensable en los pacientes con EZ. La
farmacoterapia se utiliza para el tratamiento de los episodios
agudos, para la prevencion de futuros episodios y para la me-
joria de los sintomas entre episodios. Los medicamentos APs
son el principal tratamiento farmacolégico de los pacientes con
esquizofrenia.

Sin embargo, otros medicamentos como los estabilizantes del
estado de animo y otras medicaciones coadyuvantes, también
resultan Utiles en determinados subgrupos de pacientes.

Grafico 2. Aspectos relacionados con la necesidad, efectividad y
seguridad del tratamiento farmacoldgico con antipsicéticos (27).
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En el grafico 2 se presenta un diagrama de los aspectos relaciona-
dos con la necesidad, efectividad y seguridad (NES) del tratamiento
farmacolégico con antipsicéticos.

Consideraciones previas al inicio del tratamiento.

En el momento en que es establecido el diagndstico, es impor-
tante brindarle informacién al paciente y a sus familiares en cuan-
to a la etiologia y los factores desencadenantes del problema
de salud y de sus recaidas, el curso de la enfermedad, su pro-
noéstico, las incapacidades o inhabilidades que se generan, los
tratamientos disponibles, las medidas terapéuticas complemen-
tarias y los indicadores de mejoria 0 empeoramiento (25).

Inicio del tratamiento (25).

El tratamiento del paciente con EZ puede estar matizado por
diferentes situaciones: comienzo del primer episodio, gravedad
y predominancia de los sintomas, necesidad o no de hospitali-
zacion, alteraciones en otros sistemas y en otros érganos (en-
fermedades concomitantes) pero en especial de su situacion
clinica de base.

En este sentido, debe tenerse precauciéon especial con la reali-
zacion de examenes de laboratorio que excluyan problemas
hormonales: hiperglucemia e hiperprolactinemia; factores de
riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertension, dislipidemias,
diabetes; y los efectos secundarios de tipo adverso asociado a
la medicacién que el paciente recibe previamente como los
cardiovasculares, los neurologicos, los hematologicos, los
metabdlicos y endocrinos y los sexuales. Desde una perspecti-
va general, se recomienda al comienzo y en el transcurso del
tratamiento (inicialmente a los 3 meses y luego cada 6 meses),
realizar los siguientes examenes:
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Hemoleucograma y Sedimentacion.

Recuento celular con extendido periférico de sangre.
Glucemia en ayunas.

Electrocardiograma.

Perfil lipidico (colesterol total, HDL, triglicéridos, LDL).
Aminotransferasas hepaticas: ALT, AST.

Prolactina (PRL) en las mujeres en edad reproductiva.
Gonadotropinas hipofisiarias.

Urea y creatinina séricas.

Para el tratamiento farmacoldgico es necesario programar con-
troles médicos periddicos, promover estilos y habitos de vida
saludables para disminuir el riesgo de enfermedad
cardiovascular. En este sentido, se considera conveniente re-
comendar y lograr la realizacién de una actividad fisica aerébica
de forma regular, eliminacion de los habitos de consumo de
otros agentes psicotrdpicos no indicados, de cigarrillo y del al-
cohol. Se considera importante, en el seguimiento clinico de
estos pacientes, realizar también controles peridédicos de pre-
sién arterial y peso.

¢ CONCEPTOS CLAVES
Se debe tener especial cuidado con las funciones del eje

I hipotalamo hipofisiario, los efectos colaterales de tipo
neuroldgico que afectan el centro termorregulador, la secre-
cion de PRL y gonadotrofinas pueden llevar a la ganancia de
peso, a trastornos endocrinos de la reproduccion y de la
libido, a complicaciones de la diabetes mellitus y a un incre-
mento de los desordenes lipidicos del tipo de las
hipertrigliceridemias.
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Actualmente, en los pacientes con EZ se promueve a los nue-
vos antipsicéticos como el tratamiento de primera eleccioén,
debido a que favorecen la adherencia y se asocian a una me-
nor tasa de abandonos. De forma general, los problemas de
seguridad son menos comunes respecto a los que pueden
causar los APs tipicos.

Por otro lado, las preparaciones de depdsito (liberacion prolon-
gada) previenen los inconvenientes de administracion que pue-
den aparecer con los regimenes diarios de dosificacion. Se de-
ben tratar de utilizar las dosis eficaces mas bajas posibles de
APs; el uso de APs concomitante debe limitarse a los servicios
de salud mental especializados. Los medicamentos
anticolinérgicos no deben ser prescritos de rutina, debido a sus
efectos adversos sobre la cognicion y la memoria y a un incre-
mento de las tasas de recaidas. A continuacion se detallan al-
gunos de estos aspectos relacionados (28).

3.1.5 FARMACOTERAPIA DE LOS SINTOMAS
POSITIVOS.

El tratamiento de primera linea para los sintomas positivos lo
constituyen los APs atipicos, no solo para EZ sino también
para otros trastornos psiquiatricos. Sin embargo, los APs tipi-
cos y las benzodiacepinas siguen siendo Utiles para su admi-
nistracién intramuscular en episodios agudos (en caso de
emergencia). Ademas, los APs tipicos depots son utiles en los
pacientes que tienen problemas de adherencia, y son la alter-
nativa a los APs atipicos. La combinacion de APs tipicos y
atipicos se considera de segunda y tercera linea para los sin-
tomas positivos de la psicosis.
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3.1.6 FARMACOTERAPIA DE LOS SINTOMAS
AFECTIVOS.

Los APs atipicos resultan eficaces en la estabilizacién del esta-
do de animo en varios trastornos, entre ellos los psicoticos y
actualmente se consideran el tratamiento de primera linea de
muchos otros problemas de salud que requieren de la estabili-
zacion del estado de animo y resistentes a otros tratamientos.
Los APs atipicos pueden reducir incluso el indice de suicidio
entre los pacientes con EZ.

3.1.7 FARMACOTERAPIA DE LOS SINTOMAS
COGNITIVOS.

Los farmacos APs atipicos pueden mejorar las funciones
cognitivas en pacientes con EZ. Los APs atipicos pueden ser
utiles para suspender cualquier medicacion anti-colinérgica, lo
que es una ventaja cuando se cambia el tratamiento con los
APs tipicos a los atipicos.

3.1.8 FARMACOTERAPIA DE LOS SINTOMAS
NEGATIVOS.

A diferencia de los APs tipicos, los APs atipicos mejoran los
sintomas negativos de la EZ. En este sentido, en los pacientes
con EZ, sobre los sintomas negativos, la olanzapina y la
risperidona tienen un mejor efecto que el haloperidol y la
ziprasidona. Por su parte, la quetiapina tiene un efecto similar
al haloperidol.
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3.1.9 FARMACOTERAPIA DE LOS SiNTOMAS
AGRESIVOS.

De forma general, los APs atipicos se consideran de primera
linea para el tratamiento de la agresion, la hostilidad y el con-
trol de los impulsos, debido a sus perfiles de seguridad mas
favorables. Sin embargo, en un episodio agudo, los APs tipi-
cos o las benzodiacepinas intramusculares pueden ser Utiles,
y cuando los APs atipicos no sean efectivos se pueden nece-
sitar APs tipicos.

3.1.10 MEDICAMENTOS APROBADOS PARA TRATAR
LA ESQUIZOFRENIA

x CONCEPTOS CLAVES

- Se debe tener presente que generalmente:

' Ninguna alternativa de tratamiento por si sola es capaz de
alcanzar las metas de tratamiento en la EZ.

Es necesario combinar dos o mas estrategias o alternativas
terapéuticas con una coordinacion adecuada entre ellas, bus-
cando la mejor sinergia posible.

Es importante establecer metas factibles de lograr y una se-
cuencia de objetivos a cumplir con cada paciente.

La actitud del equipo de salud encargado y el compromiso
con el paciente debe ser constante, dinamica, directa, respe-
tuosa, receptiva, activa, afirmativa, paciente, tolerante,
evaluable, adaptable y versatil.

Los tratamientos para la EZ han avanzado y mejorado, debido a
que este problema de salud tiene diversas manifestaciones clini-
cas y es evidente que un unico AP o varios que actiden de la mis-
ma manera, no puede ser igualmente eficaz y alcanzar los
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objetivos terapéuticos en todos los pacientes. Por otra parte, el
desarrollo de la EZ se modifica a lo largo de la evolucion del
problema de salud, de las caracteristicas del paciente como el
género, edad, historia clinica, etc., y en gran medida del entor-
no familiar y social.

Los avances en el tratamiento de la esquizofrenia se deben
a:
Una mejor diferenciacion de la sintomatologia.

Un mejor conocimiento de la neurobiologia.
Los nuevos medicamentos.

Los nuevos objetivos.

3.1.11 ANTIPSICOTICOS TiPICOS O CLASICOS

Conocidos también como antipsicoticos clasicos, convencio-
nales o de primera generacion. Los APs tipicos son medica-
mentos utilizados para el tratamiento de las diversas formas de
EZ. También se utilizan en la mania y cuadros de agitacién, entre
otros. Los APs tipicos se caracterizan por ser antagonistas com-
petitivos de los receptores dopaminérgicos D2, especificamente
en la via mesolimbica, aunque también actian sobre recepto-
res de otros neurotransmisores (adrenérgicos, muscarinicos,
seroto-ninérgicos, etc).

Producen muchos efectos adversos y, en general, no son muy
bien aceptados por los pacientes. Ademas, son poco eficaces
sobre la sintomatologia negativa. En la Tabla 4, se muestran los
antipsicoticos tipicos autorizados para ser comercializados en
el ambito mundial.
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Tabla 4. Antipsicoticos tipicos autorizados para ser comercializa-
dos mundialmente

Antipsicéticos Tipicos

Bronperidol, butaclamol, clorpromazina, droperidol,
flufenazina, flupentixol, fluperlapina haloperidol,
levomepromazina, loxapina, mesoridazina, molindona,
oxypertina, perfenacina, perlapina, pimozida, pipotiazina,

tioridazina, tiotixeno, trifluoperazina, zuclopentixol.

Respecto a su actividad sedativa e incisiva (accién
antiesquizofrénica relacionada con la potencia), los APs tipicos
se pueden clasificar, en orden decreciente de efecto sedativo,
de la siguiente manera: levomepromacina > tioridacina >
clorpromacina > flufenacina > haloperidol.

Los APs tipicos de baja potencia requieren ser administrados a
altas dosis para lograr el efecto terapéutico deseado, lo que hace
que evidencien de forma predominante su efecto sedante. Por
su parte, los de alta potencia, precisan dosis inferiores y mues-
tran mayores y mejores efectos neurolégicos. Existen diferen-
cias en su perfil de accién clinica.

El perfil de efectos adversos puede determinar la eleccion de
un antipsicético con un efecto predominantemente
anticolinérgico (por ejemplo tioridazina) o extrapiramidal (por
ejemplo haloperidol), segun las caracteristicas del paciente
(edad, deterioro intelectual, estado fisico). El efecto sedativo de
los antipsicéticos clasicos puede ser interesante para otras indi-
caciones, como en pacientes agitados o de elevado nivel de
ansiedad. En este tipo de situaciones, los antipsicoticos de alto
poder sedativo (clorpromacina, levopromacina, tioridacina,
zuclopentixol) son los farmacos de eleccion.

74



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

En la mayoria de los pacientes con EZ, después de varias se-
manas de tratamiento, los APs tipicos o convencionales redu-
cen los sintomas positivos. Sin embargo, la suspension del tra-
tamiento causa una recaida aproximada del 10% por mes; por
ello, a los seis meses del abandono del tratamiento cerca al 50%
o mas de los pacientes han recaido.

E

El tratamiento prolongado con los APs, debido al bloqueo de
las cuatro vias dopaminergicas y sus consecuentes problemas
de seguridad, esta asociado a una alta tasa de abandonos de
problemas de adherencia.

En esta direccion, muchos pacientes interrumpen el tratamien-
to, recaen y llevan una vida tipo “puerta giratoria”, entrando y
saliendo del hospital. Con demasiada frecuencia, los pacientes
prefieren el riesgo de recaer a los efectos secundarios,
subjetivamente inaceptables de los APs tipicos (28).

3.1.12 ANTIPSICOTICOS ATiPICOS O DE SEGUNDA
GENERACION

Conocidos también como APs nuevos, no convencionales o
de segunda generacion. Los APs atipicos siguen siendo relati-
vamente nuevos. Aunque, la utilidad de los APs atipicos esta
mejor documentada para los sintomas positivos de la EZ, tam-
bién son de gran utilidad en el tratamiento de los sintomas po-
sitivos asociados a otros trastornos. Los APs atipicos se han
convertido en tratamientos de primera linea, tanto para episo-
dios agudos como de mantenimiento de la EZ. Ademas, estan
indicados en los trastornos psicéticos en nifos y adolescentes.



Aportes para la realizacion de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con equizofrenia

El desarrollo de los APs atipicos se ha orientado al logro de una
mayor selectividad anti-dopaminérgica (como sulpiride,
amisulpride), o anti-serotoninérgica y anti-dopaminérgica simulta-
neamente (como clozapina, risperidona, olanzapina, sertindol,
quetiapina y ziprasidona). En la Tabla 5, se muestran los APs
atipicos autorizados para comercializados en el ambito mundial.

Tabla 5. Antipsicéticos atipicos desarrollados en al actualidad

Antipsicéticos atipicos

Amisulprida, amperocida, aripiprazol,
benperidol, clozapina, melperona, olanzapina,
quetiapina, raclopride, risperidona,
savoxepina, sertindol, sulpirida, tiaprida,
ziprasidona, zotepina

Entre las caracteristicas destacables que tienen los nuevos APs
se pueden mencionar:
F

| Son eficaces tanto sobre los sintomas positivos como
j negativos.

Son eficaces en pacientes resistentes a tratamientos cla-
sicos.

Son eficaces en las formas agudas y cronicas.
Producen menos efectos indeseables (afectan menos a
la PRL y tienen pocos efectos extrapiramidales (EEP) y, al
parecer, poca incidencia de discinesia tardia).
Disminuyen el riesgo de recaidas.

La aceptacion por parte del paciente es mayor.
Disminuyen los dias de hospitalizacién y es mejor la
integracion sociolaboral y familiar.

Son farmacos de primera eleccion y no tinicamente para
casos resistentes.
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Entre las indicaciones mas aceptadas de los nuevos APs
estan:
Tratamiento de pacientes que no toleran otros APs.

Pacientes con predominio de sintomas negativos.
Pacientes resistentes.

Pacientes esquizoafectivos.

Demencia con psicosis.

Psicosis en enfermedad de Parkinson.
Misnusvalias psiquicas con psicosis.

3.1.13 MEDICAMENTOS APROBADOS EN COLOMBIA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA

CONCEPTOS CLAVES

En Colombia, en las Normas Farmacoldgicas, a junio de 2008 se
I encuentran 21 medicamentos aprobados para ser comercializa-
dos como APs (28):
APs Tipicos: clorpromazina, haloperidol, levomepromazina,
flufenazina, pipotiazina, tioridazina, flupentixol, periciazina,
tioproperazina.trifluoperazina, zuclopentixol.
APs Atipicos: clozapina, quetiapina, olanzapina, risperidona,
aripiprazol, amisulprida, sulpirida, sultopride, tiapride, zotepina.

Las dosis equivalentes de clorpromazina fueron ideadas para
comparar el uso de las combinaciones de APs. En un ajuste
clinico, un conocimiento de los equivalentes de las dosis pue-
de ayudar a evitar el aumento o la disminucion de la dosis
antipsicética al cambiar entre diversas alternativas farma-
coterapéuticas, asi como la aparicion de efectos adversos, tales
como la sedacién y los efectos extrapiramidalales, de gran
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importancia y magnitud clinica. La equivalencia de la dosis, sin
embargo, no se compara con la equivalencia de la tolerabilidad,
y se debe considerar como un concepto general.

Se pueden clasificar en grupos segun la dosis necesaria para
alcanzar el efecto AP; esta clasificacion basada en su potencia
contempla 3 grupos: a) alta potencia (como haloperidol,
flufenazina); b) potencia intermedia (como loxapina,
perfenazina); c) baja potencia (como clorpromazina, tioridacina)
(26). Un ejemplo de la relacion de potencia se describe en la
Tabla 6.

Tabla 6. Relacion de la potencia de los Antipsicoéticos tipicos (25)

. Dosis
APs por grupo farmacolégico equipotentes (mg)
Fenotiazinas alifaticas| Clorpromazina 100
Levomepromazina 100
Piperidinas Tioridazina 100
Piperazinas Flufenazina 2
Perfenazina 10
Trifluoperazina 5
Tioxantenos Tiotixeno 4
Flupentixol 2
Zoclopentixol 25
Butirofenonas Haloperidol 2
Difenilbutilpiperidinas | Pimozida 1.3
Dibenzoxacepinas Clotiapina 20
Loxapina 10
Benzamidas Sulpiride 200

Tomado de: San Emeterio M, Aymerich M, Faus M, Guillamon |, llla J, Lalucat L, et al. Guia de practica clinica para la atencién al
paciente con esquizofrenia. Version breve para la aplicacion en la practica clinica. Barcelona: Agéncia d’Avaluacié de Tecnologia i
Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de Catalunya. 2003: 3-25.

3.1.14 FORMULACIONES DEPOTS: VENTAJAS Y
DESVENTAJAS

Con los nuevos hallazgos farmacotécnicos, han sido posibles
nuevas formas de liberacion de principios activos, entre ellas las
formulaciones de depdsito (depots) o de liberacién controlada, \

&
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que consisten quimicamente en un éster del farmaco en una
solucién aceitosa, la cual es administrada por via intramuscular
IM. EI APs se libera lentamente del sitio o punto de inyeccion,
proporcionando niveles plasmaticos en periodos relativamente
estables con administraciones prolongadas, incluso con diferen-
cias entre varias semanas. Sin embargo, esto también represen-
ta una potencial desventaja, ya que hay poco control por parte
de los profesionales de la salud encargados de la administracién
del medicamento, el ajuste de una dosificacion, la prevencion y/
o resolucién de posibles efectos adversos locales y sistémicos.

Estudios controlados de tratamiento de mantenimiento con APs
depot a bajas dosis, sugieren que cualquier incremento del riesgo
de recaida, debido a una reduccién de la dosis, puede tomar
meses 0 anos para llegar a ser evidenciado. Ademas, ha habi-
do informes de dolor, edema, prurito y a veces de una masa
palpable en el sitio de la inyeccion. Sin embargo, una revision
sistematica muestra que algunos pacientes prefieren los APs
depot en comparacion a la terapia oral, en gran parte por ser
mas convenientes (29).

3.2 ASPECTOS RELACIONADOS CON LA
EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACO-
LOGICO EN ESQUIZOFRENIA (2,7,26)

El abordaje de la efectividad de los APs en EZ es multidimensional
y requiere una completa comprension del lugar que ocupa cada
uno de los factores desencadenantes, asi como del papel de cada
uno de los actores del equipo de salud en la terapéutica.

En este enfoque, el poder obtener informacién sobre la respuesta
en fase aguda, la prevencion de recaidas, la efectividad en
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casos especiales, como la EZ refractaria, y en los sintomas ne-
gativos primarios, es muy importante. La efectividad debe con-
siderarse de manera separada para APs tipicos y atipicos en
cada una de las dimensiones expresadas anteriormente.

Para evaluar la efectividad del tratamiento con APs se deben
tener en cuenta inicialmente algunas recomendaciones:

El tratamiento farmacolégico con APs es muy importante.
No obstante, la tendencia asistencial actual se soporta de
un enfoque que combina el empleo de los medicamentos
con un abordaje psicoterapéutico mas integral (educacio-
nal, laboral, familiar, social,...), basado en el principio de una
relacién interpersonal y grupal mas sélida entre el paciente
y su entorno. Esta combinacion permite lograr mayores be-
neficios terapéuticos y una mejor evolucion del paciente.

Los farmacos APs tipicos son efectivos, por lo general, para
el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia,
pero no para el tratamiento de los sintomas negativos. Se
admite que la presencia de sintomas negativos en el mo-
mento de ingreso hospitalario se asocia a una peor respues-
ta en el tratamiento.

El tratamiento con farmacos APs no es curativo. Los
farmacos APs convencionales mejoran los sintomas de la
EZ, pero estan seriamente limitados, principalmente por su
escasa eficacia y mala tolerancia, lo que dificulta el cumpli-
miento terapéutico. La respuesta a los farmacos APs con-
vencionales es variable: s6lo en un 15% de pacientes es
completamente satisfactoria. Otro 15% no responde en ab-
soluto y un 70% experimenta una reduccion de los sinto-
mas positivos de forma parcial.

Muchos de los pacientes en tratamiento recaen tras una
mejoria inicial. Los pacientes con EZ muestran una amplia
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variedad de déficits cognitivos: afectacién de la atencion,
de la memoria y del procesamiento de la informacion. Al
parecer, los farmacos APs convencionales empeoran la fun-
cién cognitiva con la misma frecuencia con la que la mejo-
ran, posiblemente por el requerimiento adicional de medi-
cacion anticolinérgica.

Los pacientes con EZ también presentan con frecuencia
trastornos del estado de animo; un 25% presenta sintomas
depresivos, lo que se asocia con un deterioro de la calidad
de vida y con ideas suicidas.

Generalmente, los psiquiatras consideran que los APs atipicos
son la primera linea de medicamentos para pacientes con el
primer episodio de Psicosis, debido a su mejor perfil de seguri-
dad sobre los APs clasicos.

Sin embargo, exceptuando el caso de la clozapina, en la mayo-
ria de los ensayos clinicos controlados, los APs atipicos no han
demostrado una mayor efectividad que los tipicos. Por ello, en
los pacientes con enfermedad establecida que toman un APs
tipico, clinicamente estables y sin problemas de seguridad im-
portantes, no debe cambiarse su tratamiento por un APs atipi-
co. El cambio se debe evaluar en los casos en los que se pre-
senten EEP notorios e incapacitantes.

En este caso, los regimenes de dosificacion intermitentes y asocia-
ciones de medicamentos, para reducir los efectos colaterales, no se
recomiendan debido al incremento del riesgo de las recaidas.

Se debe tener presente, que uno de los principales problemas

del paciente con EZ es el abandono del tratamiento y, de forma
general, los problemas de adherencia al tratamiento, lo que cau-
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sa recaidas en estos pacientes. Esta situacion se atribuye a la

falta de conciencia del paciente de su enfermedad o a los pro-

blemas de seguridad molestos e incluso incapacitantes de al-
gunos de estos medicamentos.

CONCEPTOS CLAVES

Al prescribirse un farmaco para el tratamiento de la EZ, los
especialistas buscan controlar los sintomas agudos dado que
cuando se produce una descompensacion, la cual sigue sien-
do la causa del ingreso de la mayoria los pacientes a los cui-
dados psiquiatricos hospitalarios, se quieren revertir los sin-
tomas negativos, afectivos y cognitivos y que se consiga la
reinsercion del paciente en su medio de la forma mas comple-
ta y rapida posible. En este sentido, se busca que la recupera-
cion alcance la meta de conseguir el funcionamiento que te-
nia antes de su enfermedad. Ademas, los especialistas desta-
can que es importante hacer entender al paciente y a su fami-
lia o cuidadores que, aunque hayan desaparecido gran parte
de los sintomas de su enfermedad, es necesario que siga to-
mando el tratamiento para evitar las recaidas, de ahi que se
insista en su tolerabilidad y, por otra parte, en vias de admi-
|- nistracion comodas.

3.2.1 CONSIDERACIONES ESPECIALES EN EL
SEGUIMIENTO A LA EFECTIVIDAD DE LOS
ANTIPSICOTICOS

Los resultados negativos asociados a problemas de efectividad
de los APs, incluyendo fracaso terapéutico o como parte de un
sindrome de resistencia a los APs, pueden aparecer como resul-
tado de problemas relacionados con la prescripcion, la adheren-
cia, el mal uso del medicamento por parte del paciente o0 sus
cuidadores, los problemas de calidad de algunos preparados
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farmacéuticos, la dificultad de acceso a los servicios farmacéu-
ticos y la falta de disponibilidad del medicamento. Por ello, en la
busqueda de explicaciones para la falta de efectividad del trata-
miento se deben analizar esta gama de posibles causas.

La capacidad de los agentes APs de controlar la EZ aguda,
incluyendo los sintomas positivos y negativos, en las pri-
meras cinco a doce semanas de iniciado el tratamiento es
comun para todos los APs comercializados. En este sentido,
los APs tipicos y los atipicos son mas efectivos que el placebo
para el control de los sintomas agudos de EZ. Los APs tipicos
son igualmente efectivos cuando se comparan en dosis
equipotentes. Entre un 40 al 75% de los pacientes que utilizan
APs tipicos experimentan mejoria de los sintomas agudos en
las seis primeras semanas de tratamiento; mientras que una ter-
cera parte de los pacientes no responde.

CONCEPTOS CLAVES

La resistencia a los APs esta definida como el fracaso para
responder a dos o mas APs (uno de los cuales debe ser un
atipico) dados a una dosis adecuadas durante por lo menos
seis a ocho semanas.

Excluyendo la clozapina, la efectividad sobre los sintomas ne-
gativos primarios, la efectividad en la EZ refractaria y en la pre-
vencion de las recaidas no es suficientemente clara para los
APs atipicos. Por ello, la extrapolacién de la informacién de la
clozapina a los nuevos agentes APs atipicos deberia evitarse,
hasta que no se realicen las estudios especificos. De forma ge-
neral, los estudios de eficacia se han centrado en el control de
los sintomas sicoticos, pero esto no siempre se corresponde
con una mejoria funcional. En este sentido, se acepta que:
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Los APs atipicos son equivalentes terapéuticos con los APs
clasicos para el manejo de la EZ no refractaria en pacientes
con predominio de los sintomas positivos y negativos.

Los APs tipicos son menos efectivos en el manejo de los
sintomas negativos que de los positivos. En algunos casos
se ha visto que estos medicamentos empeoran los sinto-
mas negativos por induccion de acinesia.

La clozapina ha mostrado mejorar los sintomas negativos,
asimismo, otros agentes atipicos se comportan de manera se-
mejante; no obstante, se necesitan mas estudios para demos-
trar el mecanismo por el cual se sucede esta mejoria. Sin em-
bargo, no se ha visto que los APs atipicos empeoren los sinto-
mas negativos por incremento de los problemas de acinesia

3.2.2 REVISIONES BIBLIQGRAFICAS CON APs COMO
BASE DE LA EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD

El nivel o grado de evidencia clinica (Tabla 7) es un sistema
jerarquizado, con profundas bases de la epidemiologia clinica y
fundamentado en el andlisis de las pruebas y de los estudios
derivados de la investigacion, que ayuda a los profesionales de
la salud a valorar la solidez de la evidencia asociada a la condi-
cion clinica y a los resultados obtenidos en una estrategia
diagnostica o terapéutica. Para obtener informacién detallada de
un AP, en especial acerca de su efectividad y seguridad, es nece-
saria la realizacion de busquedas en bases de datos primarias,
como revistas con articulos originales, secundarias, como
Pubmed/Medline, Clinical Evidence, Tripdatabase, Colaboracion
Cochrane vy terciarias (30).
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Tabla 7. Niveles y grados de evidencia clinica

Niveles de evidencia

la Meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados.

Ib Al menos un ensayo clinico aleatorizado.

lla Al menos un estudio controlado sin aleatorizacion.

b Al menos cualquier otro tipo de estudio cuasi-experimental.

1] Estudios descriptivos, tales como estudios comparativos, de
correlacién o series de casos.

v Informes u opiniones de comités de expertos o experiencia clinica
de expertos en el tema.

Grados de recomendacion

A Basado directamente en nivel de evidencia |
B Basado directamente en nivel de evidencia Il o lll
C Basado directamente en nivel de evidencia IV

Tomado de: Straus S, Richardson WS, Glasziou P, Haynes RB. Medicina Basada en la Evidencia. Cémo practicar y ensefiar
medicina basada en la evidencia. Churchill Livingstone, an Elsevier imprint. 3% ed. Madrid.2006. 313 p.

Ejemplos de grados de recomendacion sobre la intervencion
farmacoldgica basados en los niveles de evidencia (2,7,25)

Los meta-andlisis han mostrado que la clozapina resulta
efectiva en el 20-30% de pacientes que son resistentes al
tratamiento convencional. Este medicamento es el Unico
AP que puede reducir sintomas negativos y positivos en los
pacientes con resistencia a los APs, y debe prescribirse cuan-
to la resistencia al tratamiento se ha confirmado. Recomen-
dacion de grado A.

No se recomienda que los APs tipicos o atipicos se prescriban
simultaneamente para cubrir un cambio de farmaco, excepto
por cortos periodos. Recomendacion de grado C.

Durante la fase aguda, se debe tener en cuenta la respues-
ta previa del paciente al tratamiento, el perfil de problemas
de seguridad del mismo y las preferencias por una determi-
nada medicacion, en funcion de la experiencia previa y la
via de administracién prevista, antes de prescribir un AP
Recomendacion de grado C.
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En pacientes resistentes al tratamiento, bien por falta de efec-
tividad, problemas de seguridad, preferencia del paciente o
por probable falta de adherencia al tratamiento, la utiliza-
cién de medicamentos coadyuvantes (litio, carbamacepina,
acido valproico y benzodiacepinas) se debe reservar para
los casos en que la clozapina no sea apropiada. Recomen-
dacion de grado C.

La supresion o la reduccion prematura del tratamiento
farmacologico AP instaurado en la fase aguda debe evitarse,
debido al riesgo de recidiva rapida en la fase de postcrisis. La
continuacién del tratamiento durante 1 o 2 anos después de
una crisis debe analizarse. Recomendacion de grado C.

Se puede reducir la dosis de forma gradual, en pacientes
estables que no presentan sintomas negativos, hasta llegar
como minimo a una quinta parte de la dosis de manteni-
miento habitual. Recomendacion de grado C.

Puede analizarse un periodo de prueba sin medicacién, en
un paciente que haya presentado so6lo un episodio de
sintomatologia positiva y no haya sufrido ningin sintoma
durante el ano siguiente de tratamiento de mantenimiento.
Recomendacién de grado C.

Se puede, tambien plantear una supresion de la medicacién en
pacientes con multiples episodios previos que se hayan mante-
nido estables durante 5 anos, sin sintomas positivos y que cum-
plan bien el tratamiento. Recomendacion de grado C.

Se recomienda tratamiento indefinido en pacientes con an-
tecedentes de intentos de suicidio graves o de conductas
violentas y agresivas. Recomendacion de grado C.

Al tomar la decisidn de suspender la medicacion antipsicotica,

se deben adoptar precauciones para reducir al minimo el ries-
go de recidiva: reduccién gradual de la dosis durante
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varios meses, visitas mas frecuentes y empleo de estrate-
gias de intervencién precoz. Recomendacion de grado C.

Comparaciones entre los APs tipicos y atipicos.

Para comprender las diferencias clinicas y terapéuticas de la
efectividad y la seguridad entre los APs tipicos y atipicos y la
clozapina como prototipo de los APs atipicos, es importante
analizar las diferencias moleculares de todos ellos, los cuales se
pueden visualizar en los graficos 3, 4 y 5:

Grafico 3. Diferentes receptores asociados con los efectos desea-
dos y no deseados con la utilizacién de los antipsicéticos tipicos.

Somnolencia -
Sequedad de boca . Ganancia peso
i Somnolencia
Vision borrosa

Estrefiimiento

Antipsicoticos
Mareo

TiPICOS
Disminucion de la
presion arterial 6

Alivio de la
Psicosis

Tomado y modificado de Stahl Stephen. Agentes Antipsicoticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases
neurocientificas v aolicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002: 445-512.
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Grafico 4. Diferentes receptores asociados con los efectos desea-
dos y no deseados con la utilizacién de los antipsicoéticos
atipicos.

Disminucion de sintomas
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Tomado y modificado de Stahl Stephen. Agentes Antipsicéticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.

Grafico 5. Diferentes receptores asociados con los efectos desea-
dos y no deseados con la utilizacién de la clozapina

CLOZAPINA

Tomado y modificado de Stahl Stephen. Agentes Antipsicéticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.
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Existen diferentes fuentes que describen revisiones basadas en
la evidencia clinica (6,7,25,28) comparando las alternativas de
APs tipicos vs. APs atipicos, de las cuales se reportan las si-
guientes conclusiones mas relevantes:

Diversos reportes de estudios de 2 anos de duracion, mues-
tran que aproximadamente 30% de los pacientes tienen re-
caidas durante el tratamiento con APs tipicos comparado
con 80% sin tratamiento.

Risperidona, quetiapina, sertindol, amisulpride, olanzapina
y clozapina son igual o mas eficaces que los APs tipicos
para aliviar los sintomas globales de la esquizofrenia.

Clozapina y risperidona, tan igual o mas eficaces que los
APs tipicos para prevenir recaidas.

La clozapina es mas eficaz que los APs convencionales en
la mejoria de los sintomas negativos en pacientes resisten-
tes al tratamiento. Del mismo modo, la clozapina es mas
eficaz que los APs tipicos en aquellos pacientes que no han
respondido previamente al tratamiento.

Todos los APs atipicos causan menos EEP que los tipicos y
menos acinesia.

La sedacién puede aparecer mas frecuentemente en los pa-
cientes tratados con clozapina que en los tratados con los APs
tipicos. La olanzapina, amisulpride, sertindol y, quiza,
risperidona pueden causar menos somnolencia. No se dispo-
ne de evidencia cientifica suficiente que sugiera que los otros
APs atipicos sean mas o menos sedantes que los tipicos.

Los efectos secundarios anticolinérgicos y antiadrenérgicos
pueden presentarse mas frecuentemente en los pacientes
tratados con clozapina y sertindol, y menos frecuentemen-
te en los tratados con quetiapina u olanzapina, que en los
tratados con APs tipicos.
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Los pacientes con EZ pueden percibir los APs atipicos mas

aceptables que los tipicos. En este sentido, los pacientes

tratados con atipicos (con excepciéon de ziprasidona) aban-
donan menos los estudios.

A diferencia de la clozapina, en los pacientes resistentes al
tratamiento, ningun APs atipico se destaca por ser mas efi-
caz que el resto de los otros. Estos farmacos tienen perfiles
de efectos secundarios ligeramente diferentes entre si, y la
importancia puede variar en funcion del paciente y sus fa-
milias o cuidadores.

Si la EZ es crénica, hay poca diferencia en el tratamiento
con un AP tipico o uno atipico, a excepcion de los casos en
que los efectos secundarios, tales como parkinsonismo, que
obligan a abandonar el estudio.

3.2.3 SUSTITUCION GRADUAL DE LA FARMACO-
TERAPIA

Sustitucion de un AP atipico que haya mostrado ser poco
efectivo.

Cuando se pasa de un AP atipico a otro, es prudente hacer
una sustitucion gradual, disminuyendo la dosis del primero,
a la vez que se aumenta la dosis del segundo, lo cual lleva a la
administracién transitoria de los 2 medicamentos. Esto es ne-
cesario para evitar un rebote de los sintomas de la enferme-
dad y para prevenir la aparicién de posibles problemas de se-
guridad de los medicamentos APs. En el Grafico 6 se presenta
un ejemplo que ilustra la forma como se debe realizar la sustitu-
cion de un AP atipico.
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Grafico 6. Sustitucion de un Antipsicotico atipico con problemas
de efectividad

APs atipico 1 APs atipico 2 APs atipico 3

w — »w 0 o

TIEMPO

Tomado y modificade de Stahl Stephen. Agentes Antipsicéticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Meurociencia 2002; 445-512.

En algunos casos, es posible que el médico deje al paciente la
responsabilidad de la sustitucion, mientras se realiza el cambio
de un AP atipico a otro, debido a la mejoria de sus sintomas en
plena sustitucién gradual (28).

Se considera que este tipo de esquemas no es necesario ni
ventajoso en un comienzo, ya que buena parte de las guias
para el manejo de la EZ, entre ellas las de la American Psichiatric
Association APA (7) reporta que so6lo después de fracasos con
monoterapias secuenciales, incluida la terapia con clozapina,
se podrian administrar dos APs a largo plazo, como se puede
ver en el Grafico 7 (28).
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Grafico 7. Polifarmacia poco justificada en la sustitucion gradual.
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Tomade y modificade de Stahl Stephen. Agentes Antipsicoticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.

Estrategia al utilizar un AP tipico para preparar o rescatar
una terapia con APs atipicos.

Este es uno de los usos mas importantes y justificados de la
terapia con APs, cuando un paciente no medicado hace una
crisis aguda de sintomas positivos (agresividad o descontrol).
Estos pacientes pueden necesitar terapia de rescate periddica-
mente, lo cual permite un alivio mas rapido de los sintomas y
mas solido, del que podria lograr un aumento de la dosis del AP
atipico. Como en los casos anteriores, se debe empezar una
terapia de sustitucion decreciente del AP tipico y se incrementa
gradualmente el AP atipico. En caso de exacerbaciones, se re-
pite el procedimiento, como se puede ver en el Grafico 8 (28).

3.2.4 ESTRATEGIA EN CASO DE RESPUESTA
INADECUADA DE UN ANTIPSICOTICO ATIPICO

Cuando por alguna razén, un medicamento AP no alcanza la efec-
tividad necesaria y se reemplaza por un AP atipico y nuevamen- \
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Grafico 8. Uso de antipsicoticos tipicos para preparar o rescatar
antipsicoticos atipicos.
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Tomado y modificade de Stahl Step} Agentes Antipsicoticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.

te con el medicamento de segunda linea hay fracaso terapéuti-
co, se puede utilizar la opcién de aumentar la dosis de este o,
en su defecto, agregar un AP tipico para potenciar al primero.
Esto resulta costoso y se pierden las ventajas terapéuticas
atipicas, pero es una buena alternativa terapéutica para evitar
las recaidas, en caso de fallas por monoterapia. En el Grafico 9
se puede observar esta estrategia (28).

Grafico 9. Estrategia clinica de antipsicoticos tipicos y atipicos en
caso de fallas terapéuticas.

b
APs atipico 1
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Tomado y modificado de Stahl Stephen. Agentes Antipsicoticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.
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3.2.5 ESQUIZOFRENIA EN SITUACIONES ESPE-
CIALES

En la infancia y la adolescencia (25).

El proceso de desarrollo de las diferentes areas en el nino y adoles-
cente, implica una diferenciacién progresiva de funciones
psiconeuroevolutivas, interrelacionando con el entorno.

Las manifestaciones clinicas y la psicopatologia, al igual que, el
curso y el prondstico quedan sujetos a variaciones segun la
edad, el momento evolutivo y las variables del entorno, depen-
diendo de la maduracion emocional, cognitiva y relacion de la
persona con su familia y su ambiente educativo y recreativo.

El médico debe realizar una evaluacion diagnostica exhaustiva
que incluya, siempre que sea posible, una entrevista con el nifo
o adolescente y su familia. La exploracién debe incluir una eva-
luacion detallada de los sintomas psicoticos requeridos para el
diagnostico.

CONCEPTOS CLAVES

Los aspectos que deben tenerse en cuanta, son los
siguientes:

Historia psiquiatrica familiar (en especial, de enfermeda-
des psicdticas).

Examen del estado mental.

Curso de la enfermedad.

Presentacion de los sintomas.

Coexistencia de sintomas de patologia comorbida, como
historia significativa de problemas de desarrollo, trastor-
nos del estado de animo o uso de sustancias.
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En cuanto a la exploracion fisica, el médico debe descartar po-
sibles causas médicas u organicas de los sintomas psicoticos.
No existe suficiente evidencia cientifica sobre el tratamiento para
ninos y adolescentes, las diferentes estrategias de tratamiento,
tanto farmacolégicas como psicosociales, variaran en funcion
de la fase del problema de salud.

Agitacion y conductas violentas (10).

Si no existe una historia de abuso de sustancias, el tratamiento
de eleccion para el manejo de la agitacién aguda es el uso de
una benzodiazepina en forma oral o parenteral. Si existe histo-
ria de abuso, el tratamiento de eleccion es la instalaciéon de
valproato sédico, litio o carbamazepina. Otros farmacos utiliza-
dos son los beta bloqueadores, la buspirona, la trazodona y
otros anticonvulsivantes.

En el caso de las conductas violentas, el tratamiento de elec-
cion es el uso de valproato. Como segunda linea son utiles el
litio, la carbamazepina y las benzodiazepinas. El uso de medi-
das, como el aislamiento y la contencion fisica, deben ser utili-
zados sdlo para proteccion y beneficio del paciente por indica-
cion médica. Los pacientes en quienes sea necesario utilizarlas
deben ser constantemente vigilados.

Paciente con esquizofrenia y con insomnio o disforia (10).
El tratamiento de eleccidn para el insomnio, en el caso que no
exista historia de abuso de sustancias psicoactivas, es la adi-
cion de una benzodiazepina. Otros farmacos usados son el
zolpidem, la zopiclona, la difenhidramina y la trazodona, los
cuales se prefieren si existe historia de abuso.

Para el caso de disforia, la recomendacién de primera linea es la
adicion de un farmaco inhibidor de la recaptacion de la serotonina,
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los que, por su perfil de seguridad, son preferibles, a los

antidepresivos triciclicos. Otros farmacos, posiblemente Utiles,

son los antidepresivos con escaso efecto anticolinérgico. Las
benzodiazepinas tienen sélo un beneficio marginal.

3.2.6 TRATAMIENTOS RECOMENDADOS

Episodio psicético agudo (2, 7).

Durante un episodio agudo los medicamentos APs son necesa-
rios. La mejor opcion deber ser un solo AP, utilizando las dosis
minimas efectivas y no utilizar altas dosis de carga. La respuesta y
los efectos secundarios clinicos se deben monitorizar regularmente.
Durante un episodio agudo, algunos pacientes pueden estar agi-
tados y pueden necesitar tranquilizacion rapida.

Las metas del tratamiento durante la fase aguda (definida por
un episodio psicético agudo) son prevenir las secuelas y con-
trolar los comportamientos alterados, reducir la severidad de la
psicosis y los sintomas asociados (p.e, agitacion, agresion, sin-
tomas negativos, sintomas afectivos), determinar y tratar los fac-
tores que desencadenan la ocurrencia del episodio agudo.

Los factores relacionados con las recaidas son: la no adherencia
a los APs, el uso de sustancias psicoactivas, y los acontecimientos
de vida estresantes. Las recaidas, como resultado del curso natu-
ral del problema de salud y a pesar del tratamiento, son comunes.
Si se sospecha de no adherencia, se recomienda que las causas
sean evaluadas y consideradas en el plan del tratamiento. Final-
mente, mientras que la mayoria de los pacientes prefieren la medi-
cacion oral, los pacientes con las recaidas recurrentes relaciona-
das con no adherencia, son candidatos a una medicacion
antipsicética inyectable depot, al igual que los pacientes que pre-
fieren este modo de administracion.

96



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

Se recomienda risperidona como tratamiento de eleccién en el
primer episodio psicotico, independientemente de que el pre-
dominio sea de los sintomas positivos o de los sintomas nega-
tivos. Las recomendaciones de primera linea, en estas dos si-
tuaciones clinicas, son: en el primer caso, APs convencionales
de alta potencia; como el haloperidol y la olanzapina; y en el
segundo, cuando predomina la sintomatologia negativa, la
olanzapina (26). En el grafico 10 se muestran las principales
caracteristicas diferenciales por su utilidad de algunos APs, con
el fin de seleccionar la mejor alternativa terapéutica de acuerdo
a la condicion clinica del paciente.

Grafico 10. Relacion de la eficacia con base en el control de los
sintomas positivos y negativos.

Sedation
5. posifiws 5. negaives
Haloperido| Clozapina
s
Anrk-Ach P
Dlanzapina @ @ Risperidona

Sertindol (uetiapina
1 (Interior): < Efecto
5 (Exterior):> Efecto
Tomado y modificado de Stahl Stephen. Agentes Antipsicéticos. En: Psicofarmacologia esencial. Bases neurocientificas y
aplicaciones clinicas. 2.a edicion. Ariel Neurociencia 2002; 445-512.

Hospitalizacion de un episodio agudo de Esquizofrenia en
la fase aguda

Cuando la hospitalizacion es necesaria, debido a una exacerba-
cion aguda de una EZ crénica, asociada a factores estresantes
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psicosociales 6 a incumplimiento terapéutico, los psiquiatras re-
comiendan una hospitalizacion breve (1-2 semanas) y que ten-
ga como objetivo fundamental la remision de los sintomas y
trabajar, conjuntamente con el equipo ambulatorio, en la iden-
tificacion de los factores estresantes y los factores que puedan
explicar la no adherencia. Se destaca la importancia de un con-
tacto temprano (primeros tres dias habiles) con la familia, du-
rante la hospitalizacion, con el objetivo primario de obtener una
historia del tratamiento previo y de la respuesta del paciente, y
también evaluar las interacciones familiares. Ofrecer al paciente
psicoeducacion sobre el problema de salud y su tratamiento y
las estrategias cognitivo-conductuales se consideran también
fundamentales durante la hospitalizacion (26).

3.2.7 SEGUIMIENTO Y MANTENIMIENTO

Uno de los aspectos mas importantes y que mas debe preocu-
par al equipo médico, es asegurar, cuando se le da de alta al
paciente, que durante los primeros dias esté bien controlado y
que acuda a la primera consulta ambulatoria. Tratando de pro-
gramar dicha cita, en un plazo de una o dos semanas después
del alta. Asimismo, se considera importante suministrar al pa-
ciente la suficiente medicacion hasta la primera visita.

Uno de los aspectos primordiales en el éxito del tratamiento de
la EZ es la adecuacion y mantenimiento del tratamiento a largo
plazo, con el objetivo de prevenir o retrasar las recaidas.

Se considera que si el paciente ha evolucionado positivamente
al tratamiento farmacologico, el mismo debe mantenerse du-
rante periodos prolongados (12-24 meses e incluso durante pe-
riodos mayores de 3 a 5 anos).
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En el caso de pacientes con varios episodios de EZ y con buena
respuesta terapéutica, se recomienda periodos de mantenimien-
to todavia mas amplios, de mas de 5 afos e, incluso, durante
toda la vida (26). Otras recomendaciones para el seguimiento y
mantenimiento se exponen en los Graficos 11y 12.

Grafico 11. Recomendaciones para el seguimiento y mantenimien-
to de la seguridad de los antipsicéticos.

Seguimiento y mantenimiento

Efectos extrapiramidales persistentes Cambiar a risperidonu
con un antipsicotico convencional 0 clozapina
o Discinesia tardia o sindrome nearolépteio | Cambiar a sntipsiciticos atipicos ‘
L maligno con antipsicdlico convencional
i —b\i Sedacion relevante Cambiar a nspendona |
¥, - Efectos secundarios con Bajar la dosis o tratar especificamente
antipsicdticos atipicos =i los efectos secundarios
Evolucion sin problemas de | — Continuar tratamiento APs
seguridad

Tomado de Sociedad Espafiola de Psiquiatria SIP. Consenso Espafiol sobre Evaluacion y Tratamiento de la Esquizofrenia. Espafia
2000.

Grafico 12. Recomendaciones para el seguimiento y mantenimien-
to de los aspectos clinicos al tratamiento antipsicéticos.
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Tomado de Sociedad Espafiola de Psiquiatria SIP. Consenso Espafiol sobre Evaluacion y Tratamiento de la Esquizofrenia. Espaia \\
2000.
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3.2.8 METODOS PARA EVALUAR LA EFECTIVIDAD
DEL TRATAMIENTO ANTIPSICOTICO (2,7,26)

La identificacion y medicion de la efectividad de los farmacos
APs suele ser compleja, tal vez porque no hay un parametro
cuantificable estdndar que permita comprobar la mejoria de la
enfermedad y la efectividad del tratamiento. Por ello, se han de-
sarrollado distintas escalas que tratan de facilitar esta labor al
profesional de la salud responsable del SFT.

Existen 5 escalas que se han desarrollado especificamente para
la evaluacion psicopatoldgica y efectividad del tratamiento
farmacoterapéutico de la EZ: la Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS), la escala de Manchester o de Krawiecka, The Scales
for the Assessment of Positive and Negative Symptoms (SAPS,
SANS), The Positive And Negative Syndrom Scale (PANSS), y
The Clinical Global Impresion - CGl. En la Tabla 8 se comparan
los diferentes sintomas que valoran las primeras cuatro escalas
mencionadas.

BPRS: La version original incluye 16 items, aunque se han realiza-
do multiples modificaciones, algunas de ellas traducidas al espanol.
Los sintomas y parametros de esta escala abarcan un amplio es-
pectro. Es de facil aplicacion y se basa en la entrevista clinica. Esta
escala se compone de 4 factores dimensionales: psicosis, sintomas
negativos, suspicacia/hostilidad y depresion-ansiedad.

MANCHESTER: Es la mas sencilla de todas las escalas de eva-
luacion de los sintomas esquizofrénicos, ya que se compone de
8 6 9 items. Se ha empleado sobre todo en Gran Bretana, tanto
en estudios de respuesta al tratamiento como en la evaluaciéon
clinica de pacientes con EZ crénica. Ademas, de sintomas
esquizofrénicos, incluye dos items para evaluar
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depresion y ansiedad. El rango de puntuacion es de 0 (au-
sente) a 4 (grave).

Tabla 8. Propiedades comparativas entre las escalas de evaluacion
de la efectividad psicopatolégica de la esquizofrenia.

SAPS/SANS | PANSS | Manchestery BPRS

Delirios X
Alucinaciones
Trastornos del pensamientd
Conducta extrana
Excitacion

Grandiosidad

Suspicacia

Hostilidad

Embotamiento Afectivo
Alogia

Abulia-Apatia
Anhedonia-insociabilidad
Retraimiento emocional
Contacto pobre
Pensamiento abstracto
Pensamiento estereotipadd
Afectividad inapropiada
Depresion

Retardo motor -
Ansiedad
Sintomas catatdnicos -
Conciencia de enfermedad -
Desorientacion -
Atencion X
- no evaluada, X evaluado, P parcialmente evaluado.

Tomado de: Sociedad Espanola de Psiquiatria SEP. Consenso de expertos para reco-
mendaciones de actuacion en el tratamiento de la esquizofrenia. 2000: 9-24.
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SAPS/SANS: Se han convertido en los instrumentos de eva-
luacién clinica de la EZ mas ampliamente utilizados en todo el
mundo. Aunque estas escalas pueden emplearse de forma in-
dependiente, habitualmente se utilizan de forma conjunta. Los
sintomas de estas escalas fueron extraidos de descripciones
clasicas del problema de salud. Su gran inconveniente es que
a pesar de estar compuestas por un elevado numero de items
(50 en total), el contenido de los mismos esta limitado a aque-

llos de caracter positivo o negativo.
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PANSS: Fue desarrollada a partir de la BPRS con el objeto de mejo-
rar sus propiedades psicométricas y ampliar notablemente la eva-
luacién de los sintomas negativos. Consta de tres subescalas: posi-
tiva, negativa y psicopatologia general. La ultima permite la evalua-
cion de numerosos sintomas, ademas de los positivos y negativos.
A diferencia de las otras escalas de EZ, la PANSS requiere una en-
trevista semiestructurada pero que se integra perfectamente en la
entrevista clinica habitual. Los sintomas positivos y negativos estan
perfectamente balanceados, lo que permite el diagndéstico del subtipo
positivo y negativo en funcién de la valencia de la puntuacion dife-
rencial de ambas subescalas. Esta escala es quiza la que mejor ha
sido estudiada desde el punto de vista psicométrico. El hecho de
gue contenga una gran diversidad de sintomas permite una evalua-
cion multidimensional de la EZ.

En las Tablas 8 y 9 se expone un resumen de los datos disponi-
bles actualmente sobre las propiedades comparativas entre las
escalas para valorar la efectividad del tratamiento AP. Todas las
escalas poseen una adecuada fiabilidad interobservador. Des-
de un punto de vista descriptivo, los sintomas positivos estan
mejor descritos y representados en la SAPS; sin embargo, la
escala que contiene mas diversidad de sintomas es la PANSS,
que incluye al menos 5 dimensiones clinicas de la EZ.

El sindrome negativo evaluado con la PANSS es el que tiene la
consistencia interna mas alta. Todas las escalas son faciles de
aplicar en la practica clinica, si bien la PANSS requiere algo mas
de tiempo, debido al elevado numero de sintomas que evalla y
a que requiere una entrevista semiestructurada. La PANSS es la
Unica escala que permite tipificar los resultados de la farmaco-
terapia directamente a los pacientes en el subtipo positivo vs
negativo de la EZ. La escala de Manchester tiene el inconve-
niente de que evalla muy pocos sintomas.
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Tabla 9. Caracteristicas generales y psicométricas de las escalas
de evaluacion de la efectividad psicopatolégica de la
esquizofrenia.

SAPS/SANS |PANSS |Manchester| BPRS

N2 de sintomas positivos 4 7 3 4
N2 de sintoma negativo 5 7 3 3
Sintoma spsicopatologia

general. 0 16 2 11
Comprensividad de la

escala ++ +4++ + +
Definicién de items +++ +++ ++ ++
Anclajes de los items ++ +++ ++ +
Fiabilidad del observador |+++ ++4 +4 +
Consistencia interna de

Sintomas positivos ++ ++ ++ ?
Consistencia interna de

Sintomas negativos ++ +++ ++ ?
Fiabilidad test-retest +4 +4 +4 ?
Validez factorial +/- +/- +/- +/-
Validez concurrente +4++ +4+ +4 ?
Validez de criterio (externo) | P P P P
Validez discrimante + + ? ?
Derivacién de modelos

multidimensionales ++ +++ ++ ++
Derivaciéon de subtipos

de esquizofrenia +4 +4+ + +
Tiempo de aplicacién 30° 30-45" |20° 157
Forma de entrevista Libre Semiestruct]Libre Libre
Aplicabilidad clinica +++ ++ +++ +++

+/-Poco determinado  + Minimo,

++ Aceptable, +++ Alto ?Indeterminado P Presenta

Tomado de: Sociedad Espanola de Psiquiatria SEP. Consenso de expertos para reco-
mendaciones de actuacion en el tratamiento de la esquizofrenia. 2000: 9-24.

La escala de mas facil aplicacién es la de Manchester, la que
contiene un mayor numero de dimensiones psicopatolégicas
es la PANSS, y las SAPS/SANS las que proporcionan un ma-
yor poder descriptivo de los sintomas psicéticos y negativos.

Sin importar cual sea la escala a utilizar, para evaluar la efectivi-
dad de la farmacoterapia, se deben tener en cuenta las siguien-

tes consideraciones:
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- En 6y 8 semanas se sabe si un paciente es un verdadero
«no respondedor».

- Se necesitan entre 3 a 6 meses para determinar la efectivi-
dad global en un «respondedor».

- La medicién de los niveles plasmaticos de los APs, permi-
ten identificar a los no cumplidores o metabolizadores rapi-
dos, a los pacientes con niveles altos y efectos indeseables
que se confunden con la psicopatologia, pero ello sélo es
posible para algunos APs, y en instituciones con tecnolo-
gia apropiada.

- En el caso de la realizacion de SFT, la efectividad se puede
medir por ladisminuciéon de los sintomas en la valoracién
de las diversas escalas realizadas por los médicos psiquia-
tras o los médicos encargados del seguimiento clinico.

3.2.9 RECOMENDAC,I(')N PARA EL SEGUIMIENTO
CLINICO Y TERAPEUTICO AL PACIENTE CON
ESQUIZOFRENIA

Aunque existen varias escalas para la valoracién del paciente
con EZ, en algunas instituciones de Colombia se ha vuelto fre-
cuente el uso de la escala de Impresién Clinica Global, la cual
ha sido adaptada de acuerdo a la psicopatologia, bien sea de-
presion, trastorno obsesivo-compulsivo, enfermedad bipolar, etc.
Para el caso del seguimiento a pacientes con EZ, esta sencilla
escala puede servir para evaluar en el tiempo la gravedad del
problema de salud (para la cual existen 8 indicadores; 0-7) y la
mejoria global, con indicadores numerados de la misma mane-
ra, pero pensando en la percepcién de la mejoria por parte del
evaluador, la cual se muestra en la Tabla 10.
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Tabla 10. Escala de Impresién Clinica Global (Clinical Global
Impresion, CGl)

Gravedad del problema de
salud
Basandose en su experiencia cli-
nica, cual es la gravedad de la
enfermedad en el momento ac-
tual?

0. Noevaluado

—_

Normal, no enfermo
Dudosamente enfermo
Levemente enfermo
Moderadamente enfermo
Marcadamente enfermo

Gravemente enfermo

N o o~ 0D

Entre los pacientes mas ex-
tremadamente enfermos

Mejoria global

Comparando con el estado ini-
cial, como se encuentra el pa-
ciente en estos momentos?
(puntle la mejoria total indepen-
dientemente de que a su juicio
se deba o no por completo al
tratamiento):

0. Noevaluando

1. Mucho mejor
Moderadamente mejor
Levemente mejor

Sin cambios
Levemente peor

Moderadamente peor

R T o

Mucho peor

Fecha |Gravedad | Mejoria | Evaluador

Comentarios

mejoria de los sintomas.

En el caso de valorar la efectividad de un tratamiento AP la dis-
minucion en el valor de mejoria global indica indirectamente la

~
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3.3 ASPECTOS RELACIONADOS CON LA

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACO-
TERAPEUTICO.

La utilizacién de medicamentos para la EZ se puede acompa-
nar de problemas de seguridad. En algunos casos, estos pro-
blemas llevan a interrupcion del tratamiento por parte del pa-
ciente, lo cual genera una falta de adherencia al tratamiento
con consecuencias graves sobre el pronostico del problema
de salud. Algunas de estas consecuencias son las recaidas y la
tolerancia a los medicamentos, las cuales alteran el entorno fun-
cional familiar, social y laboral del paciente.

La seguridad de los APs también ha sido un tema de mucha
discusion, debido al aumento de la frecuencia de efectos ad-
versos y con ellos la aparicion de riesgos serios para la vida del
paciente. Por lo anterior, el conocimiento previo de estas reac-
ciones y de la forma de tratarlas puede ser de gran beneficio en
el momento de prescribir y de mantener la terapia antipsicotica.

3.3.1 INDICADORES DE SEGURIDAD

Desde el punto de vista de la parametrizacion, las reacciones
adversas a los medicamentos pueden ser poco relevantes
clinicamente aunque estadisticamente sean frecuentes, pero en
ciertas ocasiones pueden afectar la vida, causando retiros de la
medicacién, disminucién de las dosis o cambio de los esque-
mas de tratamientos.

Cualquier persona puede tener una reaccioén adversa a un me-
dicamento. Sin embargo, los usuarios de tres o cuatro medica-
mentos diarios, como es el caso de algunos pacientes con tera-
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pia antipsicotica, podrian tener una mayor probabilidad de pa-
decer problemas de seguridad con los medicamentos, asocia-
da al incremento de posibles IMx. En las Tabla 11 y 12 se deta-
llan los principales problemas de seguridad de los APs.

Tabla 11. Principales efectos secundarios frecuentes de los
antipsicoéticos tipicos (1,7,10,25,26,31).

Medicamento Reacciones adversas
Probables: sedacion, sequedad de boca,
estrefimiento, dificultad en la miccién, con-
gestion nasal, visién borrosa, midriasis,
taquicardias, alteraciones del ECG,
arritmias cardiacas, hipotension, reaccio-
nes de hipersensibilidad (urticaria, derma-
titis exfoliativa, eritema multiforme, sensibili-
Clorpromazina dad por contacto). Pigmentacion de piel y
ojos, reacciones de fotosensibilidad.
Poco probable: parkinsonismo, distonia,
acatisia, discinesia tardia, convulsiones,
agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia
aplasica, leucopenia, delirio, agitacion,
catatonia, insomnio o sopor, pesadillas, de-
presién, miosis, inhibicion de la eyacula-
cién, impotencia y priapismo, aumento de
Fenotiazinas peso, intolerancia a la glucosa, hipo e hi-
pertermia.

Probables: Somnolencia, sedacion, seque-
dad de boca, visién borrosa, retencion uri-
naria, estrefimiento, sintomas
extrapiramidales, ictericia colestasica,
eosinofilia, leucopenia transitoria,
fotodermatitis, urticaria, erupciones cuta-
neas, prurito, angioedema, insomnio, ma-
reos, ileo paralitico.

Poco probables: hipotension ortostatica,
Perfenazina arritmia cardiaca, colapso, agranulocitosis,
discinesia tardia, sindrome neuroléptico
maligno, con sintomas como fiebre, rigi-
dez muscular generalizada, acinesia,
hipertonia faringea y alteraciones respira-
torias, galactorrea, amenorrea, retinopatia
pigmentaria, convulsiones.
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Medica

Fenotiazinas

ento

Pipotiazina

equizofrenia

Reacciones adversas

Probables: hipotension ortostatica, depresion
respiratoria, arritmias, auriculares, bloqueo
AV, taquicardia ventricular y fibrilacién, Cam-
bios en el ECG, distonias agudas o discinesias,
temblor, acinesia, galactorrea, ginecomastia,
amenorrea, hipertermia, rigidez y compromi-
so de la conciencia.

Poco probables: obstruccion nasal, sequedad
bucal, insomnio, agitacién, dermatitis de con-
tacto, cambios oculares, coloracion de la piel.

Flufenazina

Probables: distonia, discinesia, acatisia,
visién borrosa, constipacién, nauseas, vo-
mitos y congestién nasal, reduccién de la
actividad motora, apatia, indiferencia, des-
preocupacion, somnolencia.

Poco probables: Taquicardias, alteracio-
nes del ECG, arritmias cardiacas, delirio,
agitacion, catatonia, insomnio o sopor, pe-
sadillas, depresién, miosis, convulsiones, in-
hibicién de la eyaculacion, impotencia y
priapismo, reacciones de hipersensibilidad,
pigmentacién de piel y ojos, reacciones
de fotosensibilidad, anemia hemolitica, ane-
mia aplasica, purpura trombopénica,
leucocitosis y agranulocitosis potencialmen-
te mortal, distonia tardia, sindrome similar
al parkinsonismo y acatisia.

Levomepromazina

Probables: sedacion, sequedad de boca,
estrefimiento, dificultad en la miccién, con-
gestion nasal, vision borrosa, midriasis,
taquicardias, alteraciones del ECG, arritmias
cardiacas, hipotension, reacciones de hi-
persensibilidad (urticaria, dermatitis
exfoliativa, eritema multiforme, sensibilidad
por contacto). Pigmentacion de piel y ojos,
reacciones de fotosensibilidad, purpura.
Poco probables: parkinsonismo, distonia,
acatisia, discinesia tardia, convulsiones,
agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia
aplasica, leucopenia, delirio, agitacion,
catatonia, insomnio o sopor, pesadillas,
depresion, miosis, inhibicion de la eyacula-
cién, impotencia y priapismo, aumento de
peso, intolerancia a la glucosa, hipo e hi-
pertermia.
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Medica

Fenotiazinas

ento

Mesoridazina

Reacciones adversas

Probables: Sedacion, somnolencia, mareo,
sequedad de boca, visién borrosa, altera-
ciones de la acomodacion, congestién na-
sal, hipotensién ortostatica, galactorrea,
leucopenia, agranulocitosis,
trombocitopenia.

Poco probables: confusion, agitacion, alu-
cinaciones, irritabilidad, cefalea, convulsio-
nes, temblores, acatisia, discinesia, disfonia,
hipercinesia, depresion, insomnio, pesadi-
llas, sindrome neuroléptico maligno, nau-
seas, vomitos, estrefiimiento, pérdida del
apetito, retencién urinaria, incontinencia,
palidez, cambios en el ECG, taquicardia,
arritmia, amenorrea, irregularidades
menstruales, cambios de peso, alteracio-
nes en la ereccion, hepatitis, dermatitis,
rash, fotosensibilidad.

Tioridazina

Probables: temblores, agitacion, arritmias,
hipotensién, cardiotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT relacionada con la dosis,
muerte subita, disfuncién sexual, disminu-
cién de la agudeza visual y trastornos de la
visién nocturna.

Poco probables: tensiones en la lengua,
movimientos extrafnos en la cara, boca o
mandibula, dificultad para tragar, tamba-
leo al caminar, convulsiones, coloracién
amarillenta en la piel y los ojos.

Tioproperazina

Probables: reacciones neuromusculares
(extrapiramidales) dosis dependientes,
sialorrea, sudor profuso y lagrimeo, ansie-
dad o apatia, exaltacién o depresion, insom-
nio y/o somnolencia, dolores de cabeza.
Poco probable: nduseas y vémitos, cons-
tipaciéon o diarrea.

Trifluoperazina

Probables: somnolencia, diskinecias tar-
dias, reacciones cutéaneas, rash, seque-
dad, insomnio, fatiga.

Poco probables: mareos, resequedad de
boca, aumento de peso, amenorrea, fati-
ga, debilidad muscular, anorexia, vision bo-
rrosa y reacciones extrapiramidales.
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Medica

Fenotiazinas

ento

Trifluoperazina

equizofrenia

Reacciones adversas

Probable: Se han presentado ocasional-
mente taquicardia, constipacién, retencién
urinaria, hiperpirexia, retinopatia, prolonga-
cién del QT, sindrome neuroléptico malig-
no, caracterizado por hiperpirexia, rigidez
muscular, alteraciones de conciencia e ines-
tabilidad autonémica.

Difenilbutilpi-
peradina

Pimozide

Probable: astenia, dolor de pecho,
hipotensién postural, nduseas, vomitos, ma-
reos, temblores, parkinson, sudacién, erup-
ciones, vision borrosa, cataratas, nicturia.
Poco probable: reacciones
extrapiramidales, discinesia tardia, sindro-
me neuroléptico maligno, cambios en el
ECG.

Butiferona

Haloperidol

Probables: parkinsonismo, distonia,
acatisia, discinesia tardia, catatonia, ansie-
dad, depresién, insomnio, euforia, agita-
cién, cefalea, confusién, delirio, convulsio-
nes, hipertermia, rigidez muscular y pérdi-
da de conciencia, ginecomastia,
galactorrea, erupcion maculopapular o
acneiforme, fotosensibilidad.

Poco probables: sequedad de boca,
congestién nasal, vision borrosa o midriasis,
retencion urinaria y estredimiento,
taquicardia, hipertension, alteracién del
ECG, hipotension ortostatica, leucopenia
o leucocitosis transitoria, anemia hemolitica,
anemia aplasica, agranulocitosis,
disfuncion eréctil y disminucién de la libido,
priapismo, alteraciones del ciclo menstrual,
ictericia colestasica y eosinofilia,
hiponatremia, dispepsia, nauseas,
sialorrea, retinopatia pigmentaria,
broncoespasmo y alopecia.

Tioxantenos

Flupentixol

Probables: estrefimiento, somnolencia,
cambios de vision, boca seca.

Poco probables: agitacién, rigidez mus-
cular, debilidad, pérdida del equilibrio, tem-
blor o sacudida, vértigo, movimientos in-
controlables, dificultad urinaria, erupcion/
decoloracién de la piel, dolor de garganta,
coloracién oscura de los ojos y la piel.
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Medica

Tioxantenos

ento

Zuclopentixol

Reacciones adversas

Probables: sedacion intensa, sequedad
de boca, visién borrosa, retencién urina-
ria, estrenimiento.

Poco probables: trastornos de la acomo-
dacioén ocular, sudoracién, parkinsonismo,
distonia, acatisia, discinesias,

Dibenzodiacepina

Loxapina

Probables: nauseas, vomito, seborrea, dis-
nea, cefalea, parestesias, sofocos, pérdi-
da o aumento de peso y polidipsia,
hiperglucemia, mania, sequedad de boca,
estrefimiento, dificultad en la miccién, con-
gestion nasal, visién borrosa, midriasis,
taquicardias, alteraciones del ECG,
arritmias cardiacas.

Poco probables: hipotension, delirio, agita-
cion, catatonia, insomnio o sopor, pesadillas,
depresién, miosis, convulsiones, inhibicién de
la eyaculacion, impotencia y priapismo, re-
acciones de hipersensibilidad (urticaria, der-
matitis exfoliativa, eritema multiforme, sensibi-
lidad por contaco). Pigmentacion de piel y
0jos, reacciones de fotosensibilidad, anemia
hemolitica, anemia aplasica, purpura
trombocitopénica leucocitosis y
agranulocitosis potencialmente mortal.
Distonia, parkinsonismo y acatisia

Tabla 12. Principales efectos secundarios frecuentes de los
antipsicéticos atipicos (1, 7, 10, 25, 26, 32).

Medica

Dibenzodiacepina

ento

Clozapina

Reacciones adversas

Probable: neutropenia reversible que
puede progresar a agranulocitosis, seda-
cién, somnolencia, fatiga, mareos, cefa-
lea, sequedad de boca, vision borrosa,
aumento de peso, taquicardia,
hipotensioén ortostatica, retencién urinaria,
incontinencia, fiebre.

Poco probable: confusion, inquietud,
agitacion, delirio, temblor, acatisia,
distonia aguda, disfagia, priapismo,
hiperglucemia grave, convulsiones,
discinesia tardia, nauseas, vomito, es-
trefiimiento, ansiedad.

111




Aportes para la realizacion de seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con

Medica

Dibenzodiacepina

ento

Olanzapina

equizofrenia

Reacciones adversas

Probables: somnolencia, aumento de peso,
hiperglucemia, sedacion, vértigo, constipa-
cién, pérdida de la libido e impotencia.

Poco probable: ginecomastia, galactorrea,
mareos, acatisia, aumento del apetito, ede-
ma periférico, hipotension ortostatica,
agranulocitosis, aturdimiento, distonia agu-
da, discinesia tardia, insomnio, dispepsia,
ansiedad, nauseas, temblor, taquicardia,
diaforesis, diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia, prolongacién del inter-
valo QT, trastornos menstruales, amenorrea.

Dibenzotiacepina

Quetiapina

Probables: sedacion, somnolencia vértigo,
mareo, estrenimiento, sequedad de boca,
cefalea, insomnio, hipotensioén ortostatica y
aumento de peso, irregularidades de las
enzimas hepaticas.

Poco probables: dolor, infeccién, hostili-
dad, hipertension arterial, nauseas, vémito,
agitacion, nerviosismo, acatisia, hipertonia,
temblor, depresion, parestesia, faringitis,
ambliopia.

Benzamida

Amilsupirida

Probables: parkinsonismo, distonia,
acatisia, insomnio, ansiedad, hipercinesia
y agitacién, discinesia tardia, sindrome
neuroléptico maligno caracterizado por hi-
pertermia y rigidez muscular. Aumento de
peso, ginecomastia, galactorrea, trastornos
menstruales, amenorrea, pérdida de la
libido e impotencia.

Poco probables: estrenimiento y seque-
dad de boca por efecto anticolinérgico,
hipotensiéon ortostatica, taquicardia y pro-
longacion del intervalo QT a dosis altas.

Sulpirida

Probables: sedacion, parkinsonismo, distonia,
acatisia, discinesia tardia, convulsiones, sindro-
me neuroléptico maligno, caracterizado por
hipertermia, rigidez muscular y pérdida de
conciencia, mastodinia y galactorrea. Seque-
dad de boca, visién borrosa o midriasis, reten-
cion urinaria y estrefimiento.

Poco probables: hipotensién ortostatica,
hipertension, taquicardia, alteracién del
ECG, insuficiencia cardiaca congestiva.
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Medica

Benzamida

ento

Sulpirida

Reacciones adversas
Probables: leucopenia, anemia hemolitica,
anemia aplasica, agranulocitosis. Urticaria,
dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
ictericia colestasica y aumento de
transaminasas hepaticas.

Poco probables: disminucién de la libido
y disfuncién eréctil, aumento de peso.

Tiaprida

Probables: sedacion, ginecomastia, galactorrea,
sequedad de boca, vision borrosa o midriasis,
retencion urinaria y estrefiimiento.

Poco probables: parkinsonismo, distonia,
acatisia, discinesia tardia, convulsiones,
hipotensién ortostatica, hipertensién,
taquicardia, alteracién del ECG, insuficien-
cia cardiaca congestiva, urticaria, dermati-
tis exfoliativa, eritema multiforme, ictericia
colestasica.

Aripiprazol

Probables: cefalea, dispepsia, ansiedad,
nauseas, mareo vomito e insomnio, ansie-
dad, somnolencia.

Poco probables: dolor en diferentes par-
tes del cuerpo, rigidez, hipotension, ano-
rexia, calambres, agitacion, baja inciden-
cia de sintomatologia extrapiramidal, de-
presion, alucinaciones.

Bencixoxazol

Risperidona

Probable: insomnio, agitacion, ansiedad,
cefaleas.

Poco probable: somnolencia, fatiga, ma-
reos, falta de concentracion, constipacion,
dispepsia, nauseas, vomitos, dolor abdo-
minal, visién borrosa, disfuncién eréctil,
rinitis, eritema, temblor, rigidez, salivacion,
bradicinesia, acatisia, distonia aguda,
hipotension ortostética, taquicardia, aumen-
to de peso, edema, discinesia tardia, con-
vulsiones.

Sertindol

Probables: congestion nasal, hipotension
postural, sedacién, taquicardia, disminucién
del volumen eyaculatorio y aumento de peso.
Poco probable: mareos, acatisia,
hipotension ortostatica, agranulocitosis,
distonia aguda, discinesia tardia, insomnio,
ansiedad, nauseas, temblor, taquicardia.
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Medicamento Reacciones adversas

Probables: cefalea, somnolencia, astenia,
nauseas y dispepsia, incremento de peso
significativo, cefalea, mareos, agitacion,
distonias, temblor, hipotension, acatisia, es-
trenimiento, sequedad de boca, dispepsia,
Deribados del | Ziprasidona sialorrea, vomitos, flatulencia, elevacién del
Indol intervalo QT.

Poco probables: convulsiones,
ginecomastia, galactorrea, calambres, se-
quedad ocular, rigidez muscular, rinitis, fie-
bre, migrana.

Los efectos adversos mas frecuentes relacionados con el uso
de los APs son consecuencia de su modo accion sobre los
receptores dopaminérgicos, debido al bloqueo competitivo de
ellos. Otros efectos como los autondmicos y la sedacion son
resultado del bloqueo de receptores colinérgicos muscarinicos,
alfa adrenérgicos, serotoninérgicos e histaminérgicos.

La clasificacién de los efectos adversos de los APs, se puede
realizar teniendo en cuenta los sistemas afectados (por ejem-
plo: neuroldgicos, endocrinos, cardiovasculares, metabdlicos)
o teniendo en cuenta la explicacion farmacodinamica de los
APs: anticolinérgicos, antidopaminérgicos y antiadrenérgicos.

Los efectos adversos de naturaleza extrapiramidal, como el
parkinsonismo, las distonias agudas y la acatisia, son los mas
frecuentes. Por su parte, el sindrome neuroléptico maligno y la
discinesia tardia son infrecuentes pero pueden poner en peli-
gro la vida del paciente. En la Tabla 13 se hace un resumen de
las reacciones adversas diferenciales entre los dos grupos de
APs, con el fin tener una base de los eventos mas reportados
para cada grupo de APs.
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Tabla 13. Efectos adversos mas comunes de los
antipsicéticos (33).

Efectos adversos mas comunes de los APs

APs Tipicos
- Movimientos desordenados, como distonia, bradicinesia, temblor, discinesia tardia, acatisia,
coreoatetosis, anhedonia, sedacion.

- Ganancia moderada de peso, alteraciones de la temperatura corporal, hiperprolactinemia, con
galactorrea y amenorrea en mujeres y ginecomastia en hombres, disminucion de la funcién
sexual en ambos.

- Hipotensién postural.
- Hipersensibilidad a los rayos del sol con fototoxicidad.

- Prolongacion del intervalo QT y riesgo aumentado de arritmias.

- Efectos sobre la cognicién.

APs Atipicos

- Ganancia moderada a severa de peso, diabetes, hipercolesterolemia.

- Sedacién, movimientos desordenados, hipotension, hiperprolactinemia.
- Ataques de apoplejia, salivacion nocturna, agranulocitosis, miocarditis.

- Opacidad en el cristalino.

Tomado y adaptado de: JJ, Wood MD. Schizophrenia. N Engl J Med 2003; 349: 1738-1749.

Consideraciones importantes con la seguridad de los
antipsicéticos tipicos principalmente fenotiazinicos

Para el tratamiento profilactico de los EEP mas frecuentes produci-
dos por los APs tipicos, algunos autores recomiendan la utilizacion
de medicamentos anticolinérgicos con actividad principalmente
antiparkinsoniana a dosis profilacticas, principalmente en pacientes
con antecedentes previos de sensibilidad y en los que la preven-
cion de sintomas positivos y negativos y la falta de adherencia se
pueda ver empeorada por la aparicion de EEP. Para esto han utiliza-
do tradicionalmente el clorhidrato de biperideno como primera al-
ternativa. No obstante, existe una corriente importante de autores
que evitan el uso profilactico de agentes anticolinérgicos por indu-
cir trastornos en la memoria y en la cognicion, asi como la
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posibilidad de incrementar las recaidas. Otro aspecto importante
a tener en cuenta, es que los APs tipicos de otros grupos quimi-
cos diferentes a la fenotiazinas tienden a semejarse a estas ulti-
mas; por ello, sus efectos adversos se pueden calificar como
estandares para el resto de APs por su frecuencia y tipo de mani-
festaciones. Las fenotiazinas, de acuerdo con sus EEP, en pri-
mer lugar y en segundo lugar por los efectos antimuscarinicos y
sedantes se clasifican en 3 grupos:

TCLASIFICACIO'N DE SEGURIDAD DE LOS APs FENOTIAZINICOS
- Grupo 1: (p.ej., pipotiazina, tioridazina, periciacina): se caracteri-
za por tener menos efectos sedantes, antimuscarinicos y EEP que
los gurpos 2y 3.
Grupo 2: (p.ej., clorpromazina, levomepromazina, promazina): se
caracteriza por los efectos sedantes pronunciados y efectos
antimuscarinicos y extrapiramidales moderados.

Grupo 3: (p.ej.,flufenazina, perfenazina, proclorperazina,
trifluoperazina): caracterizado por tener menos efectos sedantes
y antimuscarinicos pero EEP mas pronunciados que los grupo 1
y2

Consideraciones importantes con la seguridad de los
Antipsicoticos atipicos

Aunque, los APs atipicos presentan menos EEP y un perfil de
seguridad relativamente favorable, ellos tienen su propio espec-
tro de reacciones adversas, incluyendo la hipotensién, las con-
vulsiones, la ganancia de peso y el incremento de la aparicion
de diabetes e hiperglucemia. En la Tabla 14 se muestra las prin-
cipales diferencias entre los APs atipicos con relacion a la segu-
ridad y su frecuencia de aparicion.

116



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

Tabla 14. Efectos adversos mas comunes entre los principales
antipsicéticos atipicos (8, 32, 48)

Efectos i Olanzapina Risperi Aripiprazol

Extrapiramidales |+ + Raro ing - +H RaroSedacion
+H +H +H iag ias - +

Convulsiones ++ Raro Raro Raro Raro 7 Raro
Anticolinérgicos | ++ +H = H - Raro Raro
Hipotension

ortostatica +H + HHH ing H + +
Taquicardia + Raro H H H 7 +
ProlongacionQT  |Raro Raro - + s + No
Aumentodepeso | ++ HH HH H H +H +
Hiperglucemia +HH +H H H o 7?7 Raro
Hematoldgicos + Raro Raro Raro Raro Raro Raro
Hiperprolactinemia |Raro + Raro -+ Raro + Raro
Disfuncion sexual |+ + Raro HH 77 7?7 7

+ Poco, ++ Moderado, +++ Alto ??Indeterminado

3.3.2 INTERRELACION ENTRE LOS SINTOMAS Y
MANIFESTACIONES CLiNICAS DE LA ESQUIZO-
FRENIA Y LAS REACCIONES ADVERSAS DE LOS
MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS.

Un objetivo secundario del tratamiento antipsicotico tiene que
ver con la seleccion de un régimen que, ademas de ser efecti-
VO, sea seguro, lo cual requiere considerar las caracteristicas
individuales del paciente, el uso simultaneo de medicamentos,
la historia previa de tolerancia y problemas de seguridad ante-
riores con medicamentos, principalmente APs.

Ademas, se sugiere realizar un analisis y evaluacion entre los
signos y manifestaciones clinicas relacionadas con la EZ, el grado
del problema de salud y su prondstico y finalmente las reacciones
adversas de los medicamentos del tratamiento actual. En el
Grafico 13 se hace una relacién de los signos de la EZ y la
interrelacion con los problemas de seguridad mas significativos.
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Grafico 13. Relacion de los signos de la esquizofrenia y la
interrelacion con los problemas de seguridad mas significativos

Efectos adversos de los APS

Riesgo de
Otros efectos hiperglucemia/diabetes
+  Elevacion de la
Prolactina
s Prolongacion
QTe Aumento de
peso
b1
Efectos Efectos N
anticolinérgicos extrapiramidales Ideaciin
Suicida
Factores i por los \ ‘
Sintomas Sintomas Sintomas Depresion / ansiedad
positivos cognitivos negativos

Factores del problema de salud

Tomado vy modificado de Lublina H, Eberhardb J, Levanderb S. Current therapy issues and unmet clinical needs
in the treatment of schizophrenia: a review of the new generation antipsychotics. International Clinical
Psychopharmacology 2005, 20:183-198 «

3.3.3 RECOMENDACIONES EN CASOS ESP,ECiFICOS
RELACIONADOS CON LA SEGURIDAD CLINICA DEL
TRATAMIENTO.

Sindrome metabdlico y diabetes (hiperglucemia).

El Sindrome metabdlico (SM), también llamado sindrome X o
plurimetabdlico, se caracteriza por coexistencia, en un mismo
paciente, de cuatro factores de riesgo para el desarrollo de dia-
betes mellitus (DM) y enfermedad cardiovascular (ECV), como
son obesidad, resistencia a la insulina, hipertension arterial (HTA)
y dislipidemia. Aunque existe controversia, sobre la definicion y
la perspectiva clinica del SM, desde una concepcién prac-
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tica: 1) existe consenso en que el riesgo de ECV es mayor en un
paciente con DM y SM que en uno so6lo con DM, y 2) acorde con
el National Cholesterol Education Program Ill (NCEP-Il) (34) un
médico puede diagnosticar un SM cuando identifica en su pa-
ciente como minimo 3 de los factores detallados en la Tabla 14:

Tabla 14. Factores relacionados con el diagnéstico del
sindrome metabdlico

Identificacion

Obesidad abdominal Perimetro de cintura: hombres mayor
102 cm, mujeres mayor 88 cm
Triglicéridos aumentados Triglicéridos > 150 mg/dI

Colesterol HDL disminuido | HDL-C < 40 mg/dL en hombres

0 < 50 mg/dL en mujeres
Hipertension arterial Tension arterial > 130/85 mmHg,

0 pacientes en tratamiento
Alteracion de la glucemia Glucemia ayunas > 110 mg/dL

La obesidad, en especial la abdominal, se encuentra asociada
a la presencia de los otros 4 componentes del SM: HTA,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de HDL-C e hiperglucemia.
Desde un enfoque preventivo, se reconoce que los pacientes
que presentan 3 o0 mas de los 5 factores del SM tienen un
riesgo 5 veces mayor para el desarrollo de DM2 y 2-3 veces
mas para la ECV (35).

Un amplio nimero de casos reportados, e incluso algunos estu-
dios analiticos, han documentado una relacion causal entre la uti-
lizacion de clozapina (y otros antipsicoticos atipicos) con la
descompensacion de pacientes con DM, generando la aparicion
de crisis de hiperglucemia con cetoacidosis e incluso, casos nue-
vos de DM (36). La utilizacion de este grupo de farmacos se ha
relacionado con alteraciones metabdlicas similares a los hallazgos
del SM (37). A pesar de ello, los beneficios sobre el cur-
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so de la EZ de este tipo de farmacos superan este posible ries-
go, motivo por el que no se considera la contraindicacién ab-
soluta de su uso en pacientes con DM; pero es necesario con-
trolar los niveles de glucemia y otros parametros de la quimica
sanguinea relacionados.
f Ademas, algunos reportes indican que los pacientes con EZ
- tienen més probabilidad de desarrollar DM, lo que contribuye
a un aumento en complicaciones cardiovasculares; estos pa-
cientes tienen dos o tres veces mas probabilidad de morir de

enfermedades cardiacas que el resto de la poblacion.

Los pacientes en tratamiento con clozapina (38), olanzapina (39),
quetiapina (40) y risperidona (41) presentan un aumento de
peso significativo, anormalidades lipidicas y un mayor riesgo
de desarrollar DM. El aumento de peso con APs, se relaciona de
mayor a menor probabilidad asi: clozapina > olanzapina >
quetiapina > risperidona > haloperidol > amisulprida >
ziprasidona (42). En la Tabla 15 se presentan estimaciones de la
probabilidad de ganancia de peso con los APs atipicos mas es-
tudiados.

Tabla 15. Probabilidad y ganancia media de peso con la utilizacién
de algunos antipsicoéticos atipicos después de 10 semanas de
tratamiento (43).

Antipsicético Atipico

Ganancia de peso

Ganancia media de Peso (kg Probabilidad
Clozapina 4.45 Alta
Olanzapina 4.15 Media
Sertindol 2.92 Moderada
Risperidona 2.10 Baja
Ziprasidona 0.04 Ninguna

Tomado de: Gardner D, Baldessarini R, Waraich P. Modern antipsychotic drugs: a
critical overview. CMAJ 2005;172:1703-11

Otros reportes muestran que la utilizacion de clozapina y
olanzapina puede estar significativamente mas asociada a la
apariciéon de alteraciones en las concentraciones séricas del
colesterol y triglicéridos (44, 45). En la Tabla 16 se presenta

120



Guia de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

una relacién de los efectos sobre el metabolismo de los princi-
pales APs atipicos.

Tabla 16. Efectos sobre el metabolismo y antipsicéticos atipicos

(46).
Antipsicético Atipico Riesgo de Diabetes Dislipidemia
Clozapina + +
Olanzapina + +
Risperidona NE NE
Quetiapina NE NE
Avripiprazol 0 0
Ziprasidona 0
Amisulprida 0

+: aumenta el efecto; 0, efecto neutro; NE, no especificado

Tomado de: Tschoner A, Engl J, Laimer M, Kaser S, et al. Metabolic side effects of antipsychotic medication. Int J Clin
Pract 2007;61:1356-70.

Otros problemas de seguridad no metabdlicos.

Las alteraciones metabdlicas no son los Unicos problemas de
seguridad asociados a los APs atipicos, existen otros proble-
mas que pueden ser clinicamente relevantes y también deben
ser tenidos en cuenta en el SFT por las caracteristicas
fisiopatologicas de su localizacion (sistemas nervioso,
cardiovascular, endocrino y genital entre otros). En la Tabla 17
se presenta una relacion de los problemas mas comunes de
seguridad de los APs atipicos y su probabilidad de aparicion.

Tabla 17. Problemas de seguridad comunes de los antipsicoéticos
atipicos (47, 48).

Problema Antipsicético atipicos y Probabilidad de aparicion

de seguridad Ziprasidone
Dislipidemia Alta Baja Baja Ausente Ausente
Alteraciones en la glucemia | Moderada Baja Baja Ausente Ausente
Sedacion Alta Moderada Alta (inicio del tratamiento) | Baja Baja
Sintomas extrapiramidales | Baja Moderada Baja Baja
Aumento del QTc Baja - Ausente | Baja- Ausente | Baja Ausente Baja
Hipotension Moderada Baja Moderada Baja Baja
Aumento de la prolactina | Baja- Ausente | Moderada Ausente Ausente Baja

Efectos anticolinérgicos Moderada Baja Moderada Baja Baja
Disfuncion sexual Baja Moderada Baja - Ausente Baja-Ausente | Baja
Induccion de mania Baja-Ausente | Baja- Ausente | Baja-Ausente Baja-Ausente | Baja - Ausente

Tomado y modificado de: Haddad P, Sharma S. Adverse effects of atypical antipsychotics: differential risk and clinical
implications. CNS Drugs 2007;21:911-36. Gardner D, Baldessarini R, Waraich P Modern antipsychotic drugs: a critical
overview. CMAJ 2005;172:1703-11

)
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Existe consenso entre los especialistas que al iniciar un tratamien-
to con APs atipicos, se debe valorar la historia familiar y personal
de DM y dislipidemia, se deben medir: el indice de masa corporal,
el perimetro de cintura, la presion arterial, la glucemia en ayunas y
el perfil lipidico. El peso se debe controlar a las semanas 4,8y 12
de tratamiento y posteriormente cada 4 meses. Un aumento su-
perior al 5% en el peso inicial, puede ser un indicador de un pro-
blema de seguridad. Entre mas juicioso se sea con estos contro-
les, la posibilidad de intervenir a tiempo puede prevenir primaria y
secundariamente de manera efectiva el RCV. En la Tabla 18 se
presenta una sugerencia de la frecuencia de valoracién y segui-
miento de los indicadores cuantificables de los problemas de se-
guridad mas comunes de los APs atipicos.

Tabla 18. Parametros de seguridad a seguir durante la utilizacion
de antipsicéticos atipicos y frecuencia de realizacion (46).

Frecuencia de determinacion

Parametro
I

Peso (IMC) X X[X]X X
Circunferencia de cintura X X X
Alteraciones en la glucemia X X X
Presién arterial X X X
Glucemia en ayunas X X X
Perfil lipidico X X X
Examen ocular (quetiapina) X
Niveles de potasio y magnesio (Ziprasidone) | X X

Ziprasidone esta contraindicado en pacientes con historia de prolongacién del QTc, IAM reciente o Insuficien-
cia cardiaca

Tomado de: Tschoner A, Engl J, Laimer M, Kaser S, et al. Metabolic side effects of antipsychotic medication. Int J Clin
Pract2007;61:1356-70.

Hiperprolactinemia.

La elevacioén de los niveles séricos de la PRL es un problema de
seguridad que puede aparecer con la utilizacion de algunos
APs, el cual requiere ser identificado y controlado, debido a que
puede llevar a complicaciones importantes para el paciente y a
la no adherencia al tratamiento. En este sentido, es necesario
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indagar en el paciente los problemas asociados a la
hiperprolactinemia, como la cefalea, la ginecomastia y la
disfuncion sexual.

Los APs tipicos y algunos atipicos, caso de risperidona,
amisulprida, olanzapina, clozapina, quetiapina y ziprasidona,
han sido relacionados con la elevacion de la PRL (49). Entre
estos medicamentos, la risperidona y la amisulprida son los con-
siderados como los que pueden causar mayor elevacion de la
PRL (50, 51, 52). En el caso de la olanzapina, se considera que
puede incrementar de forma moderada los niveles de PRL (53).
Por su parte, el aripiprazol puede ser utilizado para corregir la
hiperprolactinemia y sus manifestaciones asociadas inducidas
por los APs atipicos (54).

Problemas de seguridad asociados la hiperprolactinemia,
hipogonadismo hiperprolactinemico, o ambos (55).

El exceso de PRL puede obedecer a multiples causas; las mas
frecuentes, en el 65 % de los casos, son los tumores hipofisarios;
por eso aun cuando los APs pueden generar hiperprolactinemia,
siempre ante esta posibilidad, se deben descartar otras patolo-
gias. Se pueden mencionar otras etiologias como: embarazo,
lactancia, stress, el uso de la metoclopramida, la metildopa, la
reserpina, los estrogenos y los opioides, entre otros. También el
diagnéstico de sarcoidosis, craneofaringiomas, hipotiroidismo
primario, insuficiencia renal crénica 6 cirrosis.

Aunque las mujeres pueden presentar oligomenorrea, ameno-
rrea, infertilidad, la galactorrea se observa entre el 30 a 90 % de
los casos. La asociacién de amenorrea y galactorrea indica
hiperprolactinemia en el 75% de las pacientes. El 10 a 40% de
las mujeres con amenorrea padecen hiperprolactinemia. En
los hombres, la sospecha puede aparecer con la disminucion
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de la libido, disfuncién eréctil e impotencia. En algunas series

se ha comprobado que el 8% de los varones con impotencia y

el 5% de los varones estériles padecen hiperprolactinemia. En
el vardn rara vez se produce ginecomastia o galactorrea.

A continuacion se listan otras de las manifestaciones clinicas

relacionadas con la interaccion de los APs sobre la hipdfisis,

que ayudan a pensar en hiperprolactinemia y en los efectos

adversos asociados

- Irregularidades menstruales e interrupcion del ciclo ovarico
normal.

- Efectos secundarios sexuales (disfuncién en la eyaculacion,
anorgasmia).

- Infertilidad (por trastornos en la espermatogénesis o en la
oogeénesis).

- Aumento de peso y obesidad.

- Posibles efectos sobre la funcién inmune.

- Posibles efectos sobre humor y apariciéon de otros sinto-
mas psiquiatricos.

- Disminucién de los vellos faciales y corporales, disminucién
de la distribucién del cabello en las mujeres y/o disminu-
cion del tamano y de la sensibilidad de los testiculos en el
hombre (debido a hipogonadismo).

- Sofocos, sequedad vaginal.

- Aumento del riesgo a largo plazo de osteoporosis y fractu-
ras (debido a hipogonadismo).

- Posible incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular
en mujeres (debido a hipogonadismo).

Enfoque para el manejo de la hiperprolactinemia inducida
por los antipsicéticos (55)

En caso de presentarse hiperprolactinemia, en el tratamiento

con
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APs, el profesional Farmacéutico puede sugerir:
- Interrupcién de los APs.

- Reduccién de la dosis de los APs

- Cambiar a aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina o
ziprasidona.

- Adicion de agonistas dopaminérgicos, como opcion para
inhibir la secrecién de PRL, como pueden ser: bromocriptina,
amantadina o cabergolina

La bromocriptina, se inicia administrando 1.25 mg al acostarse; la do-
sis se aumenta gradualmente hasta llegar a 2.5 mg dos veces por dia
con las comidas. También puede utilizarce en una dosis Unica dia-
ria.

Los problemas de seguridad asociados a la bromocriptina son
nauseas, vomitos, fatiga, congestion nasal e hipotension postural.
Los niveles de PRL se normalizan unos dias después de alcanzar
dosis terapéuticas; la menstruacion suele iniciarse a los dos me-
ses aunque a veces tarda hasta 1 ano. Existe controversia con
respecto a su administracion durante el embarazo, aunque no se
ha documentado que provoque efectos sobre el feto.

También se sugiere, en caso de baja respuesta a las medidas
anteriores, la utilizacion de la terapia de reemplazo hormonal
(estrégenos solos o en combinacion con progesterona o
testosterona para el hipoganodismo hiperprolactinémico).

3.3.4 INTERVENCIONES COMUNES EN CASO DE
PROBLEMAS DE SEGURIDAD ASOCIADOS A LOS
ANTIPSICOTICOS

Dada la importante probabilidad de presentacion de reacciones
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adversas que generan problemas de seguridad asociados a los
APs, se plantea a continuacién una orientacién a los Quimicos
Farmacéuticos y al personal médico hacia la intervencion mas ade-
cuada, en caso que el efecto adverso ponga en peligro el cumpli-
miento de la farmacoterapia y con ello las metas terapéuticas fija-
das para los pacientes con EZ. En la Tabla 19 se describe el tipo
de efecto adverso, los medicamentos asociados en la presencia

de dicho efecto adverso y la recomendacion.

Tabla 19. Recomendaciones para la solucion de una reaccion

Efecto Adverso

Ganancia de peso

Principales medicamentos
involucrados

Clorpromazina, tioridazina,

Recomendacion

- Vigile el IMC (indice de Masa Corporal).

y obesidad perfenazina - Estime el riesgo de IMC>25.
olanzapina, risperidona, - Intervenga si el IMC incrementa 1kg/m’
sertindole - Evalué circunferencia abdominal.
tioridazina, clozapina, quetiapina

Diabetes Clozapina, olanzapina, - Sugiera glucosa en ayunas al inicio, 0
quetiapina, risperidona, hemoglobina glicosilada cada 4 meses
haloperidol, amisulprida, y luego anualmente.
ziprasidona. - Haga hincapié en el control y vigilancia

en la aparicion de sintomas
- Solicite que los pacientes diabéticos de-
ban ser evaluados por un especialista.

Hiperlipidemia Clozapina, olanzapia - Recomiende un Perfil lipidico.

- SFT estrecho en pacientes de algo riesgo.

Prolongacion
Intervalo QT

Mezoridazina, pimozida,
tioridazina, ziprasidona,
quetiapina, droperidol

- Recomiende el monitoreo ECG.

Elevacion de PRL
y eventos
adversos sexuales

Risperidona, amisulpirida

- Indague por sintomas como la

galactorrea y la amenorrea en las mu-
jeres 6 los trastornos de la libido y de la
eyaculacion en los hombres.

- Recomiende y evalué niveles de PRL

cuando sea necesario.

Sindrome
neuroléptico
maligno

Clozapina, risperidona,
olanzapina, quetiapina,
flufenazina, haloperidol,
loxapine, clorpromazina

- Sugerir la Suspension inmediata de los

APs, apenas se sospeche la presencia
del SNM, junto con las medidas clasi-
cas de hidratacion, alimentacion y con-
trol clinico de la hipertermia
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Efecto Adverso Principales medicamentos Recomendacion
involucrados

Disfuncion sexual | Risperidona, quetiapina, - Como en la mayoria de los casos, el
clozapina, olanzapina, APs es necesario y la disfuncion sexual
flufenazina, haloperidol, no pone en peligro la vida del paciente,
loxapina, clorpromazina se puede contemporizar con ella.

- El uso de papaverina, fentolamina,
prostaglandina E1, yohimbina, sildenafil
se deja a discrecion de los especialistas.

Cardiomiopatia o | Clozapina - Se recomienda la suspension del medi-
miocarditis camento, con lo cual la lesion se limita
rapidamente.

Sindrome neuroléptico maligno (60).

Es una rara complicacién, a veces mortal, asociada a los APs
de alta potencia farmacoldgica, sobre todo a dosis altas
instauradas de forma rapida. El perfil clinico del sindrome con-
siste en rigidez muscular, hipertermia, fluctuacion del nivel
de conciencia y disfuncion autondmica (taquicardia, HTA,
taquipnea y diaforesis). Son frecuentes la confusion y el mutis-
mo. Con frecuencia hay un aumento de creatinfosfocinasa
(CPK) por lesién muscular. Los sintomas, por lo general evolu-
cionan durante 24-72 horas y el sindrome presenta una tasa de
mortalidad del 15-25%, siendo mas frecuente en varones. Fac-
tores de riesgo del sindrome neuroléptico maligno: jévenes (80%
son menores de 40 anos), varones con patologia organica (des-
hidratacién), aumento de dosis rapido, administracion del
neuroléptico por via intramuscular, neurolépticos de elevada po-
tencia.

En caso de aparicidon de este problema de seguridad, se debe:
suspender de inmediato el AP, controlar los signos vitales y la
funcion renal, e instaurar un tratamiento a base de agonistas
dopaminérgicos (bromocriptina) y dantrolen (relajante muscu-
lar). Cuando se reinicia el tratamiento AP, el clinico deberia con-
siderar cambiar a un farmaco de baja potencia o a clozapina.
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Prolongaciéon del intervalo QT (principalmente por
tioridazina y droperidol)

El sindrome de prolongacion del intervalo QT se caracteriza por
el aumento anormal de la repolarizacién ventricular, lo que pre-
dispone al paciente a presentar arritmias ventriculares
polimorficas en “torcidas de punta”. Los sintomas son debidos
a las taquicardias, pudiendo presentarse presincope, sincope,
palpitaciones, convulsiones o muerte subita.

El potencial efecto cardiotéxico de la tioridazina y droperidol es
conocido, debido a su capacidad arritmogénica y muerte su-
bita. La tioridazina es el neuroléptico con mas efectos
cardiotoxicos (arritmias, taquicardias, prolongacion del QTc) en
sobredosis (61, 62). El efecto especifico de estos dos medica-
mentos sobre el intervalo QTc, arritmias 0 muerte subita, no se
han relacionado con sus niveles séricos e incluso se han obser-
vado a dosis bajas, o que hace pensar en algun tipo de sus-
ceptibilidad individual o farmacogenético (63). La prolongacion
del QTc se ha notado principalmente con otros medicamentos
APs, y se puede establecer un orden de presentacion de este
efecto asi: tioridazina > droperidol > ziprasidona > quetiapina
> risperidona > olanzapina > haloperidol > otros APs (64).

Miocarditis y toxicidad cardiaca por clozapina

La clozapina esta asociada con un aumento en la aparicion de
miocarditis y cardiomiopatia en mayor magnitud que el resto
de los medicamentos APs, estimandose una incidencia de 1 de
cada 500 pacientes que utiliza este farmaco (65). En algunos
casos, la miocarditis hipersensible inducida por la clozapina
puede ser mortal, incluso en adultos jévenes (66). La mayoria
de los casos de miocarditis pueden producirse durante los dos
primeros meses de tratamiento, mientras que los casos de
cardiomiopatias aparecen en fases mas tardias.
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Ademas, el paciente en tratamiento con clozapina puede pre-
sentar alteraciones en el electrocardiograma (se normalizan con
la suspension del medicamento), hipotension ortostatica,
letargia, tromboembolismo y taquicardia (alrededor en le 25%
de los pacientes) (67).

Los siguientes signos y sintomas pueden indicar la aparicion
de miocarditis relacionada a clozapina (68, 69, 70):
- Sintomas pseudogripales: fiebre sin agente causal, fatiga,
letargo.
Dolor en el pecho, palpitaciones.

Sintomas respiratorios: taquiapnea, disnea, ortopnea, dis-
nea nocturna, ruidos en la auscultacion.

Signos vitales anormales: hipotension, disminucién de la
presiéon de pulso, taquicardia persistente al descansar.
Signos cardiovasculares: aumento de la presion yugular,
presencia de tercer o cuarto ruido cardiaco, primer ruido
de corazén amortiguado, regurgitacién en la mitral o la
tricispide, edema periférico.

Cambios en el electrocardiograma: taquicardia sinusal, arrit-
mia auricular o ventricular, hipertrofia ventricular izquierda,
anormalidades no especificas en el segmento T y la onda
ST, alteraciones en conduccion intraventricular.

Cambios en la radiografia de torax: posible alargamiento
cardiaco, congestion pulmonar venosa y edema pulmonar

Cambios hemodinamicos: hipereosindfilia.

Muchos de estos signos y sintomas no son especificos, pero si
se presenta algunos de ellos en un paciente en tratamiento con
clozapina, sobre todo si el inicio es repentino o inesperado, se
debe remitir el paciente para que sea manejado por el cardiélo-
go o en unidades de cuidados especiales.
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3.3.5 ALGORITMO PARA LA TOMA DE DESICIONES
AL MOMENTO DE LA INTERVENCION FARMACO-
TERAPEUTICA; TENIENDO EN CUENTA LOS
ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LOS
ANTIPSICOTICOS Y LA EVOLUCION DE LA ESQUI-
ZOFRENIA.

En graficos 14, 15 y 16 se recomiendan posibles abordajes
para la eleccién de la estrategia terapéutica mas conveniente,
de acuerdo con el estadio clinico, teniendo en cuenta los crite-
rios de seguridad y efectividad de las intervenciones
farmacoterapéuticas.

y‘ :
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Grafico 14. Ejemplo de algoritmo para la eleccion de la mejor
alternativa terapéutica analizando los problemas de efectividad y
seguridad (25)

I mq,lrlnlumknl.

4 a6 semanas ‘

Si :

adecuada
seeundarios
" adversos Si ex
NG intolerables. tardia
Continuar \
Tratamiento Sinu se ha elegido un AP
tipico anterformente

Antipsictico tipi ipsi Antipsicético at Clozapina
S |

ol firmace adecuado

A criterio del psiquiatra, ¢l ciclo pocde repetirss tantas veces:

Si
»
Efectos
adversos
— intolerables si
NO
1 81 o e hn escogido
Continuar anteriormenie

ipsicbuico stph ipsicttico atipico® Clozapina
-

4 4 6 senianis

A eriterio del psiquintra, el ciclo puede repetirse
EAN1ES VECEs COMO sen necesario hasta
encontrar ¢l firmaco adecuado

Efectos

adversos NO Considerar recomendacionss para
e intolerables pacientes resistentes al tratamicnto
**TEC Terapia Continuar
Electroconvulsiva trataimcnto

Tomado de: San Emeterio M, Aymerich M, Faus M, Guillamon |, llla J, Lalucat L, et al. Guia de practica clinica para la
atencion al paciente con esquizofrenia. Version breve para la aplicacion en la practica clinica. Barcelona: Agencia
d’Avaluacié de Tecnologia i Recerca Médiques. CatSalut. Departament de Sanitat i Seguretat Social. Generalitat de

Catalunya. 2003: 3 25.
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Grafico 15. Ejemplo de algoritmo para el manejo de la EZ en el

Plan Obligatorio de Salud -POS- del Sistema General de Seguri-
dad Social en Salud. (71)

1. Diagnéstico de Esquizofrenia
paranoide

Considere en cada paso:

2. Considerar ¢ inicio urgente de medicacion teniendo en

A. Riesgo de suicidio

B. Catatonia o Sindrome
neuroléptico Maigno

C. Agitacion Severa o violencia

cuentalapresenciade problemas que puedan afectar e
manejo y escogenciade lamisma (tanto en ese paso como
en cada uno de los pasos subsecuentes).

D. No cumplimiento v

E. Depresién o sintomas 3. MONOTERAPIA

afectivos, presenciade ansiedad > 4 a6 manas detratamiento con antips coticos tipi co
F. Abuso de sustancias Haoperidol.

G. Presenciade efectos
colaterales inducidos por &
tratamiento.

H. Presenciadeinsomnio
I. Sintomas Positivos

J Sintomas Negativos

4. Mejoriaclinicay adecuada
tolerancia a la medicacion

5. Ajuste de dosis del hal operidol, eval e adherenciaal
tratamiento, intensifique psicoeducacion y trabajo con
equipo intersdisciplicar.

6. ¢Respuesta adecuada y
toleranciaa la medicaci6n?

7. Inicie graduad mente clozapina hasa 900 mg, si es
necesario. Control es de cuadro heméti co.

9. Ajuste dosis del antipsicético, evalué adherencia d
tratamiento. Intensifique psicoeducacion y trabajo con
equipo intersdisciplicar.

10. Psicosis persiste, presencia de
sintomas extrapiramidales
después de alugar la dosis

11. Suspender clozapina. Iniciar medicacion NO POS
teniendo en cuenta a goritmo de manejo con Medicaci 6n
NO POS.

y
14. Fase de
mantenimiento

13. Aumentar medicaci6n
con TEC o medicaciones
coadyuvantes estrategias
dternas

12. Sintomas
persistentes

Tomado de: Orden Hospitalaria San Juan de Dios: Provincia de nuestra sefiora del buen consejo. Guias de manejo en
salud mental. Parte |: Guias de Manejo 12 Ed. Tomo 1, 2008:114-37.
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Grafico 19. Ejemplo de algoritmo para el manejo de la EZ adicional
al Plan Obligatorio de Salud -NO POS- del Sistema General de
Seguridad Social en Salud. (71)

Considere en cada paso:

A. Riesgo de suicidio

B. Catatonia o Sindrome
neuroléptico Maigno

C. Agitacion Severa o violencia
D. No cumplimiento

E. Depresién o sintomas
afectivos, presenciade ansiedad
F. Abuso de sustancias

G. Presenciade efectos
colaterales inducidos por el
tratamiento.

H. Presenciadeinsomnio

1. Sintomas Positivos

J. Sintomas Negativos

1. Diagnéstico de Esquizofrenia

2. Considerar € inicio urgente de medicaci 6n teniendo en
cuenta |la presencia de problemas que puedan afectar el manejo

y escogenciade la misma (tanto en este paso como en cada uno
de los pasos subsecuentes).

v

3. MONOTERAPIA
4 a6 semanas de tratami ento con anti psicoti cos atipico
(amisulpiride, olanzapina, quetiapina, risperidonao
ziprasidona) si no esta disponible, tratamiento con
Antipsicético tinico (haloperidol. clororomazina u otro tinico

4. Mejoriaclinicay adecuada
tolerancia a la medicacion

13. Optimizar clozapinay/o
aumentar con TEC o
medicamentos coadyuvantes,
estrategias aternas En caso de
agranul ocitosis suspender
clozapina

5. Ajuste de dosis del haloperidol, eva e adherenciaal
tratamiento, intensifique psicoeducacion y trabajo con
equipo intersdisciplicar.

6. (Regpuesta adecuada? Vea
paso 4

7. MONOTERAPIA
Ensaye otro Antipsicético atipico por 4 a6 semanas en
caso de no estar digponible utilice un segundo
Anti psicético tipico

8. (Regpuesta adecuada? Vea
paso 4

9. Ajuste dosis del antipsicético, evalué adherencia a
tratamiento. Intensifique psicoeducacion y trabajo con
equipo intersdisciplicar.

10. Psicosis persiste, presencia de
sintomas extrapiramidales
después de aiugtar |a dosis

11. Seis meses de tratamiento con clozapina hasta 900
mg/ml S es necesario

12. Sintomas
persistentes o presencia
de efectos secundari 0s?

14. Fase de
mantenimiento

Tomado de: Orden Hospitalaria San Juan de Dios: Provincia de nuestra sefiora del buen consejo. Guias de manejo en
salud mental. Parte |: Guias de Manejo 12 Ed. Tomo 1, 2008:114-37.




ADHERENCIA AL
TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO

“La educacion, mds que la naturaleza, es causa de la
notable diferencia de caracteres que observamos en los
hombres”. Earl Chesterfield



4. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO

Aproximadamente un 30% de los pacientes con EZ pueden pre-
sentar poca o ninguna respuesta a los APs tipicos; y algunos
s6lo muestran una respuesta parcial al tratamiento. Estas res-
puestas pueden ser secundarias a una EZ resistente, 0 a
desensibilizacién, tolerancia o a una taquifilaxia, pero también
puede deberse a un mal cumplimiento o no adherencia por
parte del paciente, uno de los principales problema para alcan-
zar los objetivos terapéuticos. La falta de cumplimiento puede
deberse a los efectos adversos o0 a que el paciente experimente
una recaida durante el tratamiento y no pueda mantenerlo.

No se puede considerar a un paciente como resistente al trata-
miento hasta que se hayan probado como minimo dos APs
diferentes durante un periodo adecuado, continuo y bien
monitorizado. Si otros farmacos no son eficaces, puede utilizar-
se clozapina; esta debe administrarse durante 3 meses como
minimo, antes de recurrir a medidas como la terapia
electroconvulsiva o el empleo de farmacos coadyuvantes.

Tras el control inicial de la EZ con APs, la incidencia de recaidas
son elevadas en aquellos pacientes que abandonan el trata-
miento; por tanto, el tratamiento de mantenimiento esta justifi-
cado (72).
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4.1 ADHERENCIA TERAPEUTICA EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA.

La Organizacion Mundial de la salud -OMS- definié en el 2001
el cumplimiento o adherencia terapéutica como la magnitud
con que el paciente sigue las instrucciones médicas. Sin em-
bargo, desde 1979 se conceptlo, por un grupo en Baltimore
USA, que la adherencia es la medida en que la conducta del
paciente relacionado con la utilizacion de medicacion, el se-
guimiento de una dieta o la modificacion de su estilo de vida
coincidian con las indicaciones dadas por su médico, obtenien-
do asi los objetivos clinicos y terapéuticos esperados, especial-
mente en aquellos problemas de salud cronicos (73).

Por lo anterior, la adherencia terapéutica se entiende en términos
de la magnitud y la eficacia en la que el comportamiento del pa-
ciente relacionado con la terapia farmacoldgica y no farmacoldgica,
habitos y estilos de vida, alimentacién, creencias culturales, actitu-
des, conductas, conocimientos y practicas se ajustan a lo pacta-
do y acordado con su equipo integral de profesionales de la sa-
lud, desde el inicio la terapia, apoyado por su nucleo familiar y
social (trabajo y amigos), tomando una buena disposicion al trata-
miento y a la capacidad de cumplir las instrucciones y recomen-
daciones al tomar los medicamentos. Todo ello, con el objetivo de
tratar y/o controlar su problema de salud.

Otro aspecto, que se debe tener en cuenta a la hora de evaluar
la adherencia, son los otros componentes de un tratamiento;
como acudir a una terapia psicoldgica, cumplir una dieta deter-
minada, realizar una actividad fisica. Igualmente se puede ha-
blar de cumplimiento terapéutico, pudiéndose medir de forma
cualitativa y cuantitativa para clasificar los pacientes
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como cumplidores o no cumplidores, pero se debe ir mas lejos
y senalar que el cumplimiento se fortalece con la “adherencia”.

El estudio CATIE, (Ensayos Clinicos con Antipsicoticos sobre
Efectividad en la Intervenciéon) mostré que el 74% de los enfer-
mos interrumpieron sus tratamientos antes de 18 meses y el
40% lo hizo por voluntad propia (74). En la actualidad, existen
diversos consensos, guias clinicas y actualizaciones en el area
de la EZ que han ayudado a orientar y divulgar las diferentes
iniciativas y modelos para optimizar el tratamiento APs (75, 76,
77, 78, 79). Aun asi, poca informacion existe en relacion al de-
sarrollo de intervenciones para mejorar la adherencia o cumpli-
miento terapéutico en pacientes psiquiatricos que proporcio-
nen herramientas y orientaciones para alcanzar los objetivos
terapéuticos, con el fin de disminuir las recaidas del problema
de salud y la identificacion de los factores precipitantes como
los problemas de proceso.

El Ultimo consenso Espanol, sobre adherencia al tratamiento
en EZ (2007), recopilo informacion de 326 psiquiatras sobre de-
finicion y valoracion general de la adherencia en la EZ, factores
implicados, estrategias de intervencion en pacientes
ambulatorios y en unidades de agudos y manejo de farmacos
APs orales e inyectables de larga duracion y otras terapias no
farmacolodgicas. El consenso concluyé sobre la gravedad del
problema de la adherencia, su repercusion en las recaidas, la
evolucion del paciente y el aumento de los costos asistenciales.
Ademas, se sugiri6 como principales estrategias; el registro de
la administracion de los inyectables y la determinacion de las
concentraciones plasmaticas (80).
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4.2 LA FALTA DE ADHERENCIA COMO UN
PROBLEMA

La adherencia al tratamiento APs es un buen predictor del pro-
noéstico y la evolucion de la enfermedad. Una pobre adheren-
cia disminuye la probabilidad del éxito terapéutico y aumenta la
de las recaidas, ingresos hospitalarios por crisis psicéticas o psi-
cosis agudas, problemas de seguridad de la farmacoterapia, al
tiempo que aumenta la interrupcién del tratamiento por parte
del paciente.

De acuerdo con la historia natural de la enfermedad, el 80% de
los pacientes presentara al menos una recaida en los primeros
5 anos de evolucion siguiendo un curso de remisiones,
exacerbaciones que culminara en un déficit cognitivo persis-
tente y en graves alteraciones del funcionamiento social (81).

La recaida se puede magnificar por las circunstancias cotidia-
nas, la interrupcién del tratamiento, las relaciones familiares
estresantes y los problemas econdmicos y laborales, entre otros.

4.3 IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA
TERAPEUTICA EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESQUIZOFRENIA.

Se estima que mas del 60% de pacientes con EZ abandonan el
tratamiento. Las consecuencias del incumplimiento pueden
afectar la evolucion de la enfermedad a largo plazo, provocar
mas recaidas, mas hospitalizaciones e incluso, elevar el riesgo
de suicidio y de actitudes violentas en los pacientes.
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El riesgo de suicidio es mayor en aquellos pacientes que dejan
el tratamiento, que han realizado intentos previos, que estan en
fase depresiva. Entre estos pacientes se estima que un 10% in-
tento suicidarse.

Como resultado del intento fallido, la no adherencia incrementa
hasta por cinco veces el riesgo de sufrir una recaida y la estan-
cia hospitalaria se alarga hasta cuatro veces mas. Por tanto, tam-
bién aumenta el consumo de recursos en servicios y tratamien-
to derivados de esta atencion. Todo esto conduce a una dismi-
nucién en la calidad de vida del paciente, de su entorno familiar
y a un deterioro de sus relaciones sociales.

4.4 FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA
FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO.

Existen diversos factores que estan directa e indirectamente im-
plicados en la adherencia de los pacientes con EZ.

Un grupo de estos factores esta relacionado con las caracteris-
ticas fisiopatoldgicas y clinicas del paciente; otro engloba la te-
rapéutica farmacolodgica utilizada y sus efectos secundarios; un
tercer grupo se relaciona con el tratamiento no farmacologico,
y un ultimo grupo incluye todas aquellas situaciones técnicas,
operativas y administrativas relacionadas con el sistema de sa-
lud, como se pueden ver en la Tabla 20.
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Tabla 20. Consecuencias derivadas por la falta de adherencia

PACIENTE TRATAMIENTO | APOYO Y ENTORNQ SISTEMA DE SALUD
Caracteristicas| Actitudes y
* Ausencia de  |* Desconfianza  |* Numero de * Baja o deficiente  |» Desinterés del
soporte social | (sobre eficacia | medicamentos. comunicacion con personal médico por
o familiar. del tratam.). * Caracteristicas familiares y amigos. | eltema.
* Nivel socio *» Hostilidad organolépticas.  |* Estrategias de + Vias de comunicacion
econdmico. hacia los * Dificultad en el apoyo y ayuda de los profesionales
* Nivel educativo.| profesionales). | manejo de ¢ Estrategias de médicos
* Vivienda * Verglienza envases. intervencion. * Directivo/interactivo)
inestable (estigma social). |* Complejidad de la |* Estrategias enla  |* Problemas de
* Uso activo de |* Temor (efectos | via de pauta terapéutica. accesibilidad
drogas. adversos). administracion * Violencia doméstica. | (consulta de dudas o
* Ausencia de  [|* Pesimismo * Frecuencia de * Estigmatizacion problemas).
sintomatologia | sobre la dosificacion. social. * Prejuicios.
de la enferm. evolucion. * Duracion del * Disponibilidad de
* Alcoholismo.  |* Invulnerabilidad. tratamiento. recursos.
* Comorbilidad |* Baja percepcion |* Restricciones con » Continlio cambios de
psiquiatrica. de autoeficacia. | los alimentos médico.

* Calidad de vidal* Insatisfaccion  |* Efectos adversos. » Dificultades de acceso
* Problemas de | con la atencion [ Poca o nula ala atencion médica y
memoria. sanitaria y aceptacion del alos medicamentos.

 Conocimientos | relacion equipo | tratamiento en el * Listado de
y creencias de salud- estilo de vida del medicamentos
acerca del paciente. paciente. esenciales y no
tratamiento. | Grado de la * Tipo de acordes a las
* Edad joven. comprension de | tratamiento AP. necesidades de la
* Embarazo. la enfermedad |+ Costo del poblacién.
* Ocupacion tratamiento.
extrema.
* Viajes.
o Vivir fuera de
la ciudad

4.5. OTROS FACTORES QUE PUEDEN
DIFICULTAR AL PACIENTE ADHERIRSE AL
TRATAMIENTO SON:

Edad joven.

Si esta de viaje.

Si esta muy ocupado.

Si se siente enfermo o deprimido.

Si se le olvida tomar los medicamentos. \

&
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La falta de confianza entre el médico y el paciente.

El consumo de alcohol o drogas psicoactivas.

Las enfermedades mentales, como depresién o desequili-

brios emocionales.

La falta de educacion e inhabilidad de los pacientes para
identificar sus medicamentos.

La falta de acceso a atencién médica o a los medicamen-

tos.

Motivos culturales — sociales, relacionados con falsas creen-
cias por conceptos religiosos u otros.

La adherencia terapéutica tiene consecuencias en los pacien-
tes y supone que el paciente no sigue ni cumple correctamente
las indicaciones establecidas por el personal de salud, por abu-
SO0 0 por omision de estas. En la Tabla 21 se indican algunas
consecuencias relacionadas con la subutilizacion o con la
sobreutili-zacion de los APs.

Tabla 21. Consecuencias derivadas por la falta de Adherencia (82)

Consecuencias por la subutilizacion

Falta de respuesta terapéutica

- Retrasos en la efectividad del tratamiento AP.

- Recaidas o recidivas.

- Creacion de resistencias y disminucion de la eficacia.
- Aparicién de nuevas patologias.

Interferencia relacion personal
médico - paciente

- Desconfianza.
- Falta de comunicacion.
- Suspension de las citas ambulatorias.

Valoracion errénea de la efectividad

- Aumento innecesario de dosis.
- Introduccion de otros medicamentos mas potentes y

- Probabilidad de interacciones medicamentosas

con mayor tendencia a presentar efectos secundarios
tipo extrapiramidales.

al adicionar uno o varios medicamentos.
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Continuacién de la tabla 21. Consecuencias derivadas por la falta de Adherencia (82)

Consecuencias por la subutilizacion

Almacenamiento de los |- Intoxicaciones accidentales.
medicamentos no consumidos. - Automedicacion o autoprescripcion.

Repercusiones econdmicas (los |-Ausentismo laboral.
medicamentos se adquieren pero no | - Falta de productividad.

se consumen) -Aumento del gasto sanitario.
Consecuencias debidas a sobreutilizacion
Mayor riesgo de que aparezcan - Efectos secundarios.
- Toxicidad.
- Dependencia y tolerancia.

Tomado de: Basterra Gabarré M. El cumplimiento terapéutico. Pharm Care Esp 1999;1:97-106.

4.6 METODOS PARA VALORAR LA
ADHERENCIA

La importancia en la valoracién o medida de la adherencia a la
terapia antipsicotica se ha evidenciado notablemente, ya que
es uno de los factores que mas influye en la consecucion del
objetivo terapéutico y control de la enfermedad. Algunos mar-
cadores directos que permiten predecir la adherencia del pa-
ciente son: el cumplimiento con las visitas a la consulta
ambulatoria, la capacidad del paciente de nombrar sus propios
medicamentos, las horas y las recomendaciones de la toma de
alguno de ellos. Ademas, se puede evaluar el cumplimiento con
placebos antes de la iniciacion del tratamiento.

Existen numerosos métodos encaminados a valorar la adhe-
rencia. El método de medida debe ser altamente sensible y es-
pecifico, permitir una medida cuantitativa y continua, reprodu-
cible y aplicable en diferentes situaciones, rapido y econémico
(79), motivos por los cuales muchos de estos métodos no son
validados en la mayoria de las instituciones que lo requieren.
Los métodos para la valoracion de la adherencia pueden
clasificarse en directos e indirectos, como se puede ver en la
Tabla 22.
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Tipos Caracteristicas

Métodos |- Medida de concentraciones |- Especificos.
Directos plasmaticas de farmacos APs, |- Fiables.

metabolitos 0 alglin marcador. - Vélidos para algunos pacientes.
- Evolucion clinica y datos analiticos. | - Aplicable para ciertos medicamentos.
- Valoracion del logro de objetivos | - Mayor exactitud.
terapéuticos o efectividad del trata- | - Utilices en ensayos clinicos.
miento. - Costos elevados.
- Aplicables en instituciones de alto nivel
de complejidad.
- Requieren mayor tiempo para evaluar re-
sultados.

- Molestias en los pacientes en las tomas
de las muestras.
Métodos |- Valoracion de conocimiento del pa- | - No especificos.

Indirectos |  ciente sobre la enfermedad. - Pocofiables.
- Valoracion en la aparicion de los efec- | _ Aplicable para cualquier paciente.
10s secundarios. - Vélidos para cualquier medicamento
- Sistema de monitorizacion electroni- para cuaiq O-
co. - Menor exactitud. Pueden sobreestimar
- Recuento de comprimidos o Pill | el cumplimiento.
counts. - Baratos.
- Recuento por sorpresa. - Aplicables en instituciones de todos los
- Registros de dispensacion. niveles de complejidad.

- Entrevista con familiares o cuidador.

- Control de asistencia a visitas pro-
gramadas.

- Cumplimiento autocomunicado.

- Cuestionarios de escala de evalua-
cion del cumplimiento.

- Enalgunos de los métodos es menor el
tiempo para evaluar resultados.

Tomado de: Solan N, Sorli M, Villar J. Instrumentos de medida de adherencia al tratamiento. An Med Interna 2007;24:138-141.

4.6.1 COMBINACION DE METODOS.

A pesar del avance significativo en la caracterizacion de la es-
pecificidad y sensibilidad de los distintos métodos, debido a las
limitaciones existentes en su validacion y en el analisis, es reco-
mendable utilizar una combinacién de métodos con el propé-
sito de obtener informacion, lo mas real y con la mayor exacti-
tud posible. En general, la asociacion de un cuestionario vali-
dado conjuntamente con otros métodos indirectos como el re-
gistro de dispensacion, el conteo de comprimidos (con una fre-
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cuencia mensual o trimestral) puede considerarse aceptable.
Ademas, en el contexto de un estudio clinico, con el propésito
de valorar la efectividad de las intervenciones para mejorar la
adherencia, es conveniente utilizar al menos uno de los méto-
dos mas objetivos: por ejemplo el sistema MEMS (Micro Siste-
mas Electro-Mecanicos), o determinacion de niveles plasmaticos
de farmacos o recuento de medicamentos.

4.6.2 ESTRATEGIAS DE INTERVENCION PARA
MEJORAR LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICOS (79, 80, 81, 82, 83).

Estas estrategias se pueden resumir en tres tipos: estrategias
psicosociales, psicoterapéuticas y farmacologicas.

Estrategias psicosociales.

Las estrategias deben utilizarse en sesiones individualizadas y
en grupos de pacientes, independientemente de su nivel de
adherencia, y estar centradas en la educacion sanitaria, la co-
municacion y el apoyo social y familiar. Cada institucion de sa-
lud debe adaptarse a su realidad asistencial, segun el nimero
de pacientes que atiende, recursos de personal y servicios de
apoyo. En las estrategias de apoyo resulta fundamental la ca-
pacidad del equipo interdisciplinario de atencién al paciente:
médicos psiquiatras, farmacéuticos, trabajadores sociales, per-
sonal de enfermeria, etc.

Aunque las estrategias psicosociales estan enfocadas desde el
personal de salud hacia el paciente, estas seran mas exitosas, a
medida que los pacientes se involucren con el equipo de salud
y se concienticen de su responsabilidad y del papel tan impor-
tante que tienen en aspectos como:
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Relacion paciente—profesional de salud, lo cual mejora no-
toriamente la eficiencia de las intervenciones.

Negociacion del plan terapéutico, suministrarle al equipo
de salud toda la informacién posible sobre efectos adver-
sos o dificultades con el tratamiento.

Manejo de la toma de medicamentos teniendo en cuenta
las actividades cotidianas.

Alianzas y vinculos de apoyo con la familia y allegados.

Estrategias psicoterapéuticas.

Las intervenciones psicoterapéuticas disminuyen las limitacio-
nes de un abordaje exclusivamente psicofarmacoldgico, aumen-
tando los recursos para hacer frente a los conflictos, problemas
o tensiones interpersonales. También pueden favorecer el ana-
lisis o la modificacion de estilos perceptivos o mecanismos de
defensa. La intervencion psicoterapéutica debe basarse en la
combinacion de intervenciones que proporcionen el intercam-
bio de informacién y educacion entre los profesionales de sa-
lud y el paciente, ello facilita un ambiente de confianza para
una retroalimentacién y compromiso, haciendo que el pacien-
te comprenda el objetivo del tratamiento propuesto y la impor-
tancia de la adherencia al mismo.

Estrategias farmacologicas.

En la actualidad se disponen de diferentes alternativas
farmacolégicas con actividad antipsicotica que han mejorado el
prondstico de la EZ, favoreciendo de manera muy importante la
adherencia al tratamiento. Aunque no existen en la actualidad co-
formulaciones de medicamentos APs como si sucede en otras
terapias crénicas (HTA, VIH/SIDA, manejo del dolor crénico) los
avances tecnoldgicos han hecho posible la incorporacion de
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nuevas formas farmacéuticas, es el caso de los APs atipicos
inyectables de larga duracion (depots), recomendados como
primera linea para facilitar la adherencia al tratamiento o la com-
binaciéon de un APs tipico oral con un APs atipico inyectable
depot establecidos en algunos consensos (83). Los APs depots
se administran cada dos o tres semanas en lugar de una o dos
veces al dia, lo que hace mucho mas facil el cumplimiento por
parte de los pacientes. De hecho, cuando se plantea la indica-
cion de la férmula depot, el incumplimiento del tratamiento pres-
crito es la indicacion de eleccidn. Mientras que el rechazo a la
medicacién antipsicética oral, falta de conciencia de enferme-
dad y escaso soporte familiar son indicaciones de primera li-
neas. La tabla 23 resume las ideas de los autores sobre las razo-
nes por las cuales un paciente con EZ se desconpensa cuan-
do sale del medio hospitalario y le es mas dificil mantener la
adherencia al tratamiento AP a nivel ambulatorio.

Tabla 23. Variables implicadas en el cumplimiento de la terapia AP
a nivel ambulatorio y hospitalrio.

Variable Ambulatoria Hospitalaria

Administracion oral de medicamentos. Constante. Infrecuente. No es la

Base del tratamiento. base del tratamiento.
Administracion parenteral*. Infrecuente. Frecuente.

Base del tratamiento.

Estrés asociado al tratamiento. Infrecuente. Frecuente™.
Intervalos de seguimiento por cuidadores y| Irregulares. Constantes.
prescriptores.
Monitoreo a las dosis utilizadas. Dificil. Facil.
Comodidad para el paciente Mas comodo. Menos comodo.

* Por la administracion parenteral del medicamento.

Asi mismo, es necesario que el tratamiento APs sea individualizado
y adaptado a las necesidades y preferencias de cada paciente.
En general, son aconsejables las pautas mas sencillas en cuanto
a numero de comprimidos y a dosis diarias. Adicional-
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mente, se han empleado estrategias para favorecer la recorda-
cion sobre la toma de los medicamentos, entre los cuales se
encuentran los pastilleros, las alarmas, los sistemas de beepers,
adicional a una serie de formatos que se han disenado para
facilitar la adherencia a los mismos.

4.7 CUANDO INTERVENIR PARA MEJORAR
LA ADHERENCIA.

Es muy importante intervenir cuando un paciente ha sufrido re-
caidas debidas a problemas en la adherencia del tratamiento AP
y esto repercute en aumentos de hospitalizacion y mal pronosti-
co del problema de salud, asi como en pacientes con una evi-
dente falta de conciencia de la enfermedad y su tratamiento. Aun
asi, se debe intervenir desde el comienzo que se inicie el trata-
miento AP, manifestando quiza la necesidad de garantizar la ad-
herencia del tratamiento desde el primer momento para mejorar
el prondstico del paciente. Igualmente, cuando el paciente ha
abandonado totalmente la medicacién o deja de tomar cerca del
80% o mas de la medicacion, se consideran situaciones claves
para iniciar o reiniciar un nuevo proceso de adherencia.

4.8 RECOMENDACIONES

En el proceso de SFT se puede conocer al paciente y asegurar-
se de que ha asimilado todos los aspectos de su tratamiento y su
problema de salud; es vital interactuar con sus familiares y ami-
gos y volverlos participes de la terapia. Si no se alcanzan estos
objetivos y se evidencia la no adherencia del paciente al trata-
miento, el equipo de salud debera:
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Analizar las causas y determinar mediante métodos
cuantificables el tipo de incumplidor que es el paciente
(poco cumplidor o no cumplidor).

Buscar la alianza terapéutica con el paciente.

Establecer objetivos terapéuticos basado en el riesgo-be-
neficio.

Adaptar la informacién y la pauta al perfil caracteristico del
paciente. La idea es acomodar la farmacoterapia a su estilo
de vida y no su estilo de vida a la farmacoterapia.

Establecer un esquema individualizado para el paciente se-
gun su estilo de vida, horarios, actividades cotidianas y la-
borales.

Utilizar herramientas didacticas para reconocimiento de
cada medicamento y sus recomendaciones.

Utilizar formatos o registros que mejoren la comprension y
memorizacion del tratamiento.

Instruir al paciente para la utilizaciéon de formas farmacéuti-
cas complejas, como los inyectables depots.

Evitar dispensaciones para periodos muy largos; es frecuen-
te la totalidad de medicacién para un mes entero; ésto ade-
mas acorta los tiempos entre evaluaciones y da pie para
fortalecer la alianza farmacéutico-paciente.

Igualmente, el farmacéutico debera educar al paciente so-
bre:

Su enfermedad y el tipo de tratamiento establecido.

Facilitar consejos que ayuden a modificar habitos no salu-
dables para mejorar la calidad de vida.

Qué es el medicamento, cual es su indicacion, para qué
sirve y como se utiliza.
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e Cual es el régimen terapéutico (dosis, pauta, duracion).
* Observaciones de administracion del medicamento.
¢ Condiciones de conservacion.

* Precauciones y posibles efectos secundarios. Y cudles y de
qué forma se pueden prevenir.

* Tipos de recordatorios para no olvidar tomas.

* Efectos adversos (detectar los que puedan ser inevitables o
temporales).

4.8.1 ASPECTOS A TENER EN CUENTA ANTES DE
INICIAR EL TRATAMIENTO

Hay varios pasos que se pueden seguir antes de empezar el
régimen terapéutico APs, que pueden ayudar a la adherencia:

Comunicacién médico-paciente acerca del régimen tera-
péutico. Se debe mantener disponibilidad emocional y brin-
dar apoyo al paciente.

Entregar una copia escrita del plan de tratamiento, en el
que se indica cada medicamento, cuando y cuanto tomar
y si se deben tomar con los alimentos o con el estémago
vacio.

Generar la voluntad necesaria para que los medicamentos
hagan parte de la rutina diaria de los pacientes.

Concientizar sobre la importancia de la adherencia.

Hacer un ensayo. Practicar el régimen de tratamiento utili-
zando mentas o dulces (confites) similares a los medica-
mentos. Esto ayudara a saber con anticipaciéon cuales do-
sis pueden ser dificiles de tomar correctamente.
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Adherencia al tratamiento antipsicético

Desarrollar un plan que sea adecuado para cada paciente.
A muchas personas les sirve identificar las actividades que
realizan a las horas en las que tendran que tomar los medi-
camentos. Las personas que planean su horario de medi-
camentos de acuerdo a la rutina diaria se adhieren mucho
mejor al plan de tratamiento que aquellas que no.

4.8.2 ASPECTOS A TENER EN CUENTA DESPUES
DE INICIAR EL TRATAMIENTO

Que la toma de los medicamentos sea a la misma hora to-
dos los dias.

Implementar el uso de cronémetros, despertadores o alar-
mas para que le recuerden tomar el medicamento.

Mantener el medicamento en el lugar donde lo tomara. Se
recomienda mantener reservas de su medicamento en el
trabajo, en el maletin o en la cartera; de ser posible emplear
pastilleros (con las debidas precauciones).

Llevar un diario de los medicamentos. Escribir el nombre
de los medicamentos que se tiene que tomar todos los dias
e ir marcando cada uno a medida que se los toma.

Planear por adelantado los fines de semana, las fiestas y los
cambios de rutina.

Desarrollar una red de apoyo con familiares, amigos o com-
paneros de trabajo que le puedan recordar que se tome el
medicamento. Algunas personas encuentran Util unirse a un
grupo de apoyo para personas con problemas psiquiatricos.

Monitorear el suministro de medicamentos.

Realizar oportunamente las visitas para los controles clini-
CcOs.
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4.8.3 ASPECTOS A TENER EN CUENTA SI SE TIENE
PROBLEMAS CON LA ADHERENCIA AL REGIMEN
TERAPEUTICO.

Los regimenes pueden ser simplificados de muchas maneras: por
reduccion del nimero de tabletas y frecuencia de la terapia y por
minimizacion de intervenciones medicamentosas y efectos adver-
sos. Por ello es importante que se genere retroalimentacion con el
médico cuando se presente un problema con el plan de trata-
miento, ya que si se experimentan efectos secundarios desagra-
dables, tal vez se requiera un ajuste en la dosis o un cambio en el
régimen. En los casos de saltos de dosis puede ser un indicador
de que el plan de tratamiento es muy complicado o poco realista
para seguirlo, por lo que es necesario hablar con el paciente acer-
ca de otras opciones de tratamiento.

CONCEPTOS CLAVES

Es preciso estar bien informado para ayudar a que el pa-
ciente se beneficie al maximo del régimen de tratamiento.

Para valorar la adherencia es recomendable utilizar una com-
binacion de métodos con el propdsito de obtener informa-
cion, lo mas real y con la mayor exactitud posible. En gene-
ral, la asociacion de un cuestionario validado conjuntamen-
te con otros métodos indirectos como el registro de
dispensacion, el conteo de comprimidos (con una frecuen-
cia mensual o trimestral) pueden considerarse aceptable.
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ANEXOS

“En verdad no hay en la naturaleza un conocimiento tan
facil y asequible que no pueda llenar todo el espacio de
unavida”. Juan Luis Vives
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Anexos

Tabla 25. Interacciones antipsicoticos tipicos (85 - 200)

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS TiPICOS

Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Trifluoroperazina
Flufenazina
Mesoridiazina

MEDICAMENTOS Bromperidol
Droperidol

Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

Perfenazina

Antiparkinsonianos. | Amantadina - Efectos toxicos a 4, Efectos terapéu-
Antiviral nivel central por ticos de la
sinergismo cuan- ND amantadina ND
do se utiliza con cuando se usa
tioridazina con flupentizol
Hormonas Androgenos |4 Efectos toxicos a |<| Efectos toxicos
nivel|la nivel ND ND
cardiovascular | cardiovascular
por antagonismo |  del haloperidol
Antiacidos Antiacidos < Laabsorciondela |<| Efectosterapéu-
clorpromazina | ticos del
por adherenciaa | halaperidol ND ND
las sales de
magnesio
(adsorcion)
Anticonceptivos Anticonceptivos [N i v e | e ¢
Orales orales plasmaticos de ND ND ND
la clorpromazina
Apomorfina 4> Efectos toxicos
a nivel central
ND ND como convul- ND
siones  por
sinergismo con
el flupentixol.
Codeina 4> Efectos toxicos
a nivel central
ND ND por sinergismo ND
cuando se usa
Opiodes y Opiaceos con flupentixol.
Fentanilo 4> Efectos toxicos
a nivel central
ND \D por sinergismo ND
cuando se usa
con flupentixol.
Meperidina " Clearence de la
meperidina cuan- |-
do usa en combi- \D \D \D
nacién  con
clorpromazina
Mesoridazina M Efectos toxicos
a nivel central
\D por sinergismo \D ND
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MEDICAMENTOS

Fenotiazinas

Mesoridiazina
Perfenazina

Butiferonas

Tioxanteno

Dibenzodiacepina

Loxapina

Morfina "MEfectos toxicos
a nivel central
como convul-
ND ND siones  por ND
sinergismo con
Opiodes y Opiaceos el flupentixol.
Tramadol “MEfectos toxicos [T Efectos toxicos
a nivel central a nivel central
ND ND como convul- como convul-
siones  por siones  por
sinergismo con sinergismo
el flupentixol.
Anticolinergicos Benzatropina  |4MEfectostoxicosa [\ Efectos tera-
nivel central por péuticos del
sinergismo halaperidol y ND ND
delos efectos
adversos
Orfenadrina INiveles
plasmaticos del ND ND ND
clorpromazina
Agonista Bromocriptina |4 Niveles de la |1 Niveles de la |\ Efectoterapéuti-
Dopaminergico PRL, loquepue-| PRL, loquepue| co de la
de conducir ala| deconduciralal bromocriptina
necesidad de in- | necesidaddein| cuando se utili- ND
crementar lado- | crementarlado| za junto con
sis de| sis de| flupentizol.
bromocriptina. bromocriptina.
Inhibidores Bupropion MMiveles
Especificos de la plasmaticos de
recaptacion de clorpromazina y ND ND ND
Noradrenalina y levomepromazina
Dopamina
Inhibidores de la  [Cisaprida 4 Efectos toxicos a |\ Efectos terapéu
fosfodiesterasa nivel central por | ticos del
sinergismocuan- | halaperidol.
do se usa con [N Los efectos
tioridazina téxicos a nivel ND ND
central  por
sinergismo
cuando se
utiliza con
bromperidol
Antibiéticos. Claritromicina A Efectos
Macrolidos toxicos a nivel
cardiovascular.
\D \D MLas concentra- ND
ciones
plasméticas del
flupentixol.
T ——




MEDICAMENTOS

Tioridazina
Trifluoroperazina
AUCHEFALE]
Mesoridiazina
Perfenazina

Bromperidol
Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Anexos

Loxapina

Antibiéticos. Eritromicina /N Efectos toxicos
Macrolidos a nivel central
D ND por sinergismo D
cuando se usa
con flupentixol.
Antidepresivos. Citalopram Miveles
Inhibidores plasmaticos de D D D
selectivos de la clorpromazina y
recaptacion de levomepromazina
serotonina (ISRS) Escitalopram [N iveles
plasmaticos de D D \D
clorpromazina y
levomepromazina
Fluoxetina 9 Efectostoxicosa [N i v e | e s [ DEfectos a nivel
nivel central por | plasmaticos | cardiovascular ND
sinergismo del haloperidol |  por sinergismo
Fluvoxamina |4 Efectostoxicosa [N i v e | e s [MEfectos a nivel [ PEfectos toxicos a
nivel central por| plasmaticos | cardiovascular| nivel endocrino,
sinergismo del haloperidol | porsinergismo | comoamenorrea
y galactorrea por
sinergismo
Paroxetina MNiveles|™Niveles
plasmaticos de| plasmaticos D ND
clorpromazinay |  del haloperidol
levomepromazina
Sertralina P Efectostoxicosa [N iveles
nivel central por | plasmaticos del
sinergismo haloperidoly del ND D
haloperidol redu-
cido
Trazodona 9 Efectostoxicosa|[fNiveles
nivel central y| plasmaticos
cardiovascular| del metabolito ND \D
por sinergismo activo de la
trazodona
Venlafaxina A Efectostoxicosa | PN iveles
nivel central por | plasmaticos
sinergismocuan- |  del haloperidol D D
do se usa con
mesoridazina y
tioridazina
Antidepresivos. Amitriptilina [N iveles|®Niveles|MEfectostoxicos
Triciclicos y plasmaticos de| plasmaticosde | a nivel
tetraciclicos la amitriptilina laamitriptiina | cardiovascular
por sinergismo ND
cuando se usa
con flupentizol
T ——
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Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Trifluoroperazina

Flufenazina
Mesoridiazina
Perfenazina

Bromperidol
Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

Antidepresivos. |Clomipramina |T™N iveles|/®™Niveles/™Niveles
Triciclicos y plasmaticos de| plasmaticos de| plasmaticos de \D
tetraciclicos la clomipramina | laclomipramina | la clomipramina
Desipramina M™iveles|®Niveles|®MNiveles
plasmaticos de| plasmaticos de| plasmaticos de ND
la desipramina la desipramina la desipramina
Imipramina MNiveles[®Niveles[fNiveles
plasmaticos de| plasmaticos de| plasmaticos de ND
la imipramina laimipramina laimipramina
Nefazodona PN ivele s|NEIABC(AUC)del
plasmaticos de| haloperidol sin
lanefazodona afectar las con- ND ND
centraciones
plasméticas
méaximas
Nortriptilina M™iveles|®Niveles
plasmaticos de| plasmaticos de ND ND
la nortriptilina la nortriptilina
Antiparkinsonianos |Levodopa < Efectos terapéu- | 4, Efecto tarapéu-
ticos y adversos|  ticode lalevodo-
ND del halaperidol | pacuandose uti- ND
liza junto con
flupentizol.
Antipsicoticos - Amisulpirida 4 Efectos toxicos
Neurolépticos a nivel cardio-
\D \D vascular por \D
sinergismo
cuando se usa
con flupentizol
Clozapina 4 Efectos toxicos
a nivel
D ND hematolégico ND
por sinergismo | -
cuando se usa
con flupentixol.
Haloperidol PNiveles
plasmaticos del
haloperidol cuan- D \D \D
doseusaencom-
binacién con
clorpromazina
Levomeproma- 4 Efectos toxicos|[MN i v e I e s
zina \D D a nivel| plasmaticos de
cardiovascular| la loxapina
por sinergismo
Pimozida 4 Efectos toxicos a D Efectos toxicos
ni'vel \D alnivel \D
cardiovascular cardiovascular
por sinergismo por sinergismo
T ——




MEDICAMENTOS

Tioridazina| Bromperidol

Trifluoroperazina| Droperidol

Flufenazina
Mesoridiazina

Perfenazina

Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Anexos

Loxapina

Antipsicoticos Quetiapina /N Efectos toxicos
Neurolépticos \D \D a nivel D
cardiovascular
por sinergismo
Tioridazina N Efectos toxicos
ND a nivel central ND ND
por sinergismo
Trifluoroperazina /N Efectos toxicos
\D a nivel central D \D
por sinergismo
Benzodiacepinas Alprazolam /N Efectostoxicosa
nivel central por
ND ND sinergismo ND
cuando se utiliza
con flupentizol
Lorazepam /N Efectos toxicos a
nivel
o o o cardiovascular
por sinergismo
Psicoestimulantes Anfetamina AN Efectostoxicosani-
vel central por
sinergismo y anta-
gonismodel efecto
antipsicético cuan- D D ND
do se usa con
clorpromazina y
levomepromazina
Dextroanfetamina | Efectos toxicos a
nivel central por
sinergismo cuan- \D \D \D
do se usa con
clorpromazina y
levomepromazina
Marihua_na 'I*Clearencelde la D \D \D
(Cannabis) clorpromazina
Anticonvulsivantes | Carbamazepina [N i v el e s|¢y Niveles MNiveles
plasmaticos de| plasmaticos del plasmaticos de la
las fenotiazinas | haloperidoly del carbamazepina.
bromperidol ND /N Elriesgo de efec-
M™Niveles tos adversos tipo
plasmaticosdela Steven Jhonson
carbamazepina
Fenitoina gNiveles YNiveles
ND plasmaticos del ND plasmaticos de
haloperidol lafenitoina
UNiveles|yNiveles
Fenobarbital plasméaticos de| plasméticos del ND ND
las fenotiazinas | haloperidol
-_\_‘-‘-l-—__




Gufa de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

MEDICAMENTOS

Tioridazina
Trifluoroperazina
Flufenazina
Mesoridiazina
Perfenazina

Bromperidol
Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

. . Litio UNiveles|™ivele s[MEfectos toxicos |1 Efectostoxicosa
Anticonvulsivantes plasmaticos de| plasmaticos del [ a nivel central | nivel central por
fenotiazinasy del| litio por sinergismo |  sinergismo
litio cuando se usa
con flupentixol.
Oxcarbazepina \N iveles
plasmaticos de D \D D
clorpromazina
Valproico Acido|MN i v el es
plasmaticos del
4cido valproico \D D \D
cuandose usacon
clorpromazina
Antagonistas de la Metocolopramida 'I‘Efectos toxicos a ’I‘Efgctos toxicos 'I‘Efe(lztos toxicos
Dopamina n]vel gentral por alnlvelgentralpor a nlvgl celntral
sinergismo sinergismo por sinergismo ND
cuando se usa
con flupentixol.
Antineoplasicos Wetotrexato ME f ec to N
fototoxicos a ni-
vel cuténeo en
paciente previa-
ND mente sensibili- ND \D
zado cuando uti-
liza conjunta-
mente
haloperidol
Antituberculosos Estreptomicina |T™MA c t. (i v idad
antibidtica frente
a Mycobacterium ND ND ND
tuberculosis
multiresistente
Etambutol Mctividad
antibittica frente
a Mycobacterium
tuberculosis \D \D D
multiresistente y
Mycobacterium
avium
Isoniazida Mctividad/™iveles
antibiotica frente| plasmaticos del
a Mycobacterium| haloperidol
tubgrgulos:s D D
multiresistente y
Mycobacterium
avium
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Anexos

Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Trifluoroperazina
Flufenazina
Mesoridiazina
Perfenazina

Bromperidol

Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

Antituberculosos  |Pirazinamida |9Actividad
antibidtica frente
a Mycobacterium
tuberculosis D D ND
multiresistente y
Mycobacterium
avium
Rifabutina PActividad
antibiotica frente
a Mycobacterium
tuberculosis \D \D ND
multiresistente y
Mycobacterium
avium
Rifampicina AActividad|d¢Niveles
antibiotica frente |  plasmaticos del
a Mycobacterium | haloperidol
tuberculosis ND ND
multiresistente y
Mycobacterium
avium
Sulfadoxina/ ANiveles
Pirimetamina plasmaticos de ND ND ND
la clorpromazina
Antibiéticos. Norfloxaciono 4 Efectos a nivel
Quinilonas cardiovascular
ND ND por sinergismo ND
con flupentixol
Antibiéticos. Penicilina MActividad
Penicilinas antibiética frente
a Mycobacterium |-
tubgrqulosis \D \D \D
multiresistente y
Mycobacterium
avium
Antifiingicos. Itraconazol M™iveles
Azolico plasmaticos del
\D haloperidoly del o "D
bromperidol
Ketoconazol MMiveles MMiveles
D plasmaticos del D plasmaticos de la
haloperidol loxapina
Voriconazol 4Efectos toxicos
a nivel
ND ND cardiovascular ND
por sinergismo
cuando se usa
con flupentixol.
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Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Trifluoroperazina

Flufenazina
Mesoridiazina
Perfenazina

Bromperidol
Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

Antipalidicos - [Amodiaquina |™ iv e le s
Antimalaricos plasmaticos de la
clorpromazinay su \D \D ND
metabolito activo
la 7-OH-
clorpromazina.
Cloroquina ™ iveles
plasmaticos de la ND ND ND
clorpromazina
Antihistaminicos Prometazina M iveles
anti-H1 plasméticos del
ND haloperidol y del ND ND
haloperidol redu-
cido
Antimigrafiosos Sumatriptan D Efectos toxicos
ND ND ND anivel central por
sinergismo
Tratamiento Tacrina TEfectos toxicos
Enfermedad de anivel central de
Alzheimer. ND latacrina ND ND
Inhibidor de la
Acetilcolenesterasa
Antiinflamatorios Indometacina “MEfectos toxicos
no esteroideos ND anivel central por ND ND
AINES sinergismo
Antiarritmicos Amiodarona [N iveles /M Efectos toxicos
plasméticos de la; a nivel
tioridazina cardiovascular
D por sinergismo "D
cuando se usa
con flupentizol
Procainamida “MEfectos toxicos
a nivel
ND ND cardiovascular ND
por sinergismo
con flupentixol.
Quinidina [T Efectos toxicos af PN iveles
nivelcardiovascular|  plasmaticos del ND ND
porsinergismo haloperidol
Antihipertensivos. [ Amlodipino M Efectos toxicos
Bloqueantes de los a nivel
canales de calcio cardiovascular
dihidroperidinicos por sinergismo
\D D cuando se usa \D
con flupentizol
-_\_‘--‘-‘-—__
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Anexos

Fenoiacinas [ suironas | Toxaieno oo

Clorpromazina

Tioridazina| Bromperidol

Trifluoroperazina
[AUCHEFALE]
Mesoridiazina
Perfenazina

Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Loxapina

Nifedipino ™ Efectos a nivel
D o cardiovascular o
por sinergismo
Antihipertensivos. | Captopril A Efectos a nivel
Inhibidores de la ND ND cardiovascular ND
Enzima Convertidora por sinergismo
de Angiotensina Enalapril D Efectos a nivel
IECAS ND \D cardiovascular ND
por sinergismo
Pindolol MNiveles
plasmaticos de ND ND ND
la tioridazina
Propranolol TNiveles
plasméticos del ND ND ND
propranolol
Antihipertensivos.  [Alfa-metildopa |V Efectos terapéu-
Agonistas Alfa2 ficos de la alfa- \D \D \D
Ad . metildopa cuan-
renergicos. do se usa con
clorpromazina
- 4 Efectostoxicosa
Clonidina nivel central por
sinergismo cuan- ND ND ND
do se usa con
clorpromazina
Guanetidina ¢ Efectosterapéuti- |4, Efectos terapéu-| 4 Efectos a nivel
cos de la| ticos de la| cardiovascular
guanetidinacuan-| guanetidinal porsinergismo D
do se utiliza con| cuando se utiliza
clorpromazina con haloperidol
Antihipertensivos. | Diltiazem  Efectos a nivel
Antagonistas del ND ND cardiovascular ND
calcio no dihidro- pOr Sinergismo
piridinicos Verapamilo * Efecltos anivel
D D cardlpvasgular D
por sinergismo
con flupentixol
- . 4 Efectos a nivel
ool kot NI I e B
por sinergismo
rece.ptores? de 4 Efectos a nivel
Angiotensina Valsartan D D cardiovascular D
por sinergismo
con flupentixol
Vitaminas y Minerales |Hierro N Efectos toxicos a4 Efectos toxicos
nivel central por| a nivel central ND \D
sinergismo por sinergismo
Vitamina C 2 Efectos terapéu-
ND ticos . del D D -
haloperidol
ND: No Definido \
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Tabla 26. Interacciones antipsicoticos atipicos (85 - 200)
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Difenilbutil- | Dibenzodia{ Benzamidaq Dibenzotia- | Bencixo- Indoles
piperadinas| cepinas nas xazoles

MEDICAMENTOS

Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol

Olanzapina Sulpirida |Risperidona|Ziprasidona
Tiaprida
Antiacid Antiacid \La absorcion
ND ND ND de la ND ND
sulpirida
Antagonistas de la | Metoclopramida | Efectos
Dopamina terapéuticos
ND ND ND de la ND ND
metoclopramidal
yla
sulpiridina
Antiparkinsonianos| Levodopa \Efecto
terapéutico
ND ND ND de la ND ND
levodopa y
de sulpirida.
B diacepii A [Efectos
) " toxicos a
nivel
cardiovascular
ND por ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
clozapina.
Diazepam 1Efectos
toxicos a
nivel
cardiovascular
ND por ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
clozapina.
Lorazepam ’T‘E,fe.cm T Niveles
‘9*'°°S a plasmaticos
nivel del
cardiovascular
ND por lorazepam ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
clozapina.
Midazolam nEfectos
toxicos a
nivel
cardiovascular
ND por ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
clozapina.
Oxazepam ™ Niveles
ND ND Plasméticos ND ND ND
de la
quetiapina
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
e e i el el
piperadinas | cepinas cipinas xazoles

MEDICAMENTOS

Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina iri isperi iprasi
Tiaprida

Hormonas Androgenos |\ Efectos
toxicos a
nivel
cardiovascular,
por ND ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
pimozida.
Anticolinergicos |Benzatropina M Efectos
toxicos a
nivel central
ND por ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
clozapina.
Antiparkinsonianos|Biperideno “MNiveles
plasmaticosde
la
risperidona y
ND ND ND ND de su ND
metabolito
activo la 9-
hidroxirisperi-
dona.
Antihistaminicos |Cimetidina Miveles “MNiveles “MNiveles
H2 ND plasmaticos plasmaticos ND plasméticos ND
de la de la del
clozapina. quetiapina. aripiprazol
Cisaprida 1 Efectos
Procinetico toxicos a
nivel
cardiovascular
ND ND ND ND ND
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
sertindol
Ciprofloxacina “Miveles
Antibiéticos plasméticos
quinolonas ND de la ND ND ND ND
olanzapina y
la clozapina.
Gatifloxacina Efectos
ND ND ND ND terapéuticos ND
de la
risperidona.
Eritromicina “MNiveles TNiveles TNiveles
Antibiéticos. plasmaticos plasmaticos plasméticos
Macrolidos ND de la de la ND del ND
clozapina quetiapina. aripiprazol.
Claritromicina | Efectos toxi- MNiveles
cos a nivel plasmaticos
cardiovascular del
por sinergis- ND ND ND aripiprazol. ND
mo cuando
se utiliza con
pimozida.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
Difenilbuti
pi i

Antitub I

MEDICAMENTOS

benzodia- | Benzamidas

i Dibenzoti
i pinas

peradinas | cepinas

ND

Clozapina
Olanzapina

\Niveles
plasmaticos
de la
clozapina .

Quetiapina

ND

Amilsupirida
Sulpirida |Risperidona|Ziprasidona
Tiaprida

ND

Bencixo
xazoles

Aripiprazol

ND

Sertindol

ND

|Pirazinamida

ND

\Niveles
plasmaticos
de la
clozapina.

ND

ND

ND

ND

[Rifampicina

ND

\ Niveles
plasmaticos
de la
clozapina.

ND

ND

[UNiveles
plasméticos
de la
risperidona y
del
aripiprazol.

ND

Antifingico
Azolico

Fluconazol

ND

ND

MNiveles
plasmaticos
de la
quetiapina.

ND

MNiveles
plasméticos
del
aripiprazol.

ND

Itraconazol

ND

ND

ND

ND

TNiveles
plasméticos
de la
Risperidona
y del
aripiprazol.

ND

[Ketoconazol

ND

ND

TNiveles
plasmaticos
de la

ND

"MNiveles
plasméticos
del
aripiprazol.

T Niveles
plasméticos
de la
ziprasidona.

Voriconazol

ND

ND

quetiapina

ND

ND

[™Niveles
plasméticos
del
aripiprazol

ND

Antirretrovirales.
Inhibidores de la
Proteasa

Indinavir

ND

ND

ND

ND

M Efectos
toxicos a
nivel central
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona.

MNiveles
plasmaticos
del
aripiprazol.

ND

[Nelfinavir

ND

ND

ND

ND

[MNiveles
plasméticos
del
aripiprazol .

ND

Ritonavir

ND

ND

ND

ND

[MEfectos toxi-
cos a nivel
central por
sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona.

['™Niveles plas-
méticos del
aripiprazol.

ND
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIiPICOS
fenilbu Dibenzodia- Benzamidas| Dibenzotia- | Bel
piperadinas | cepinas cipinas xazoles

L2l Pimozida | Clozapina Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina Sulpirida |Risperidona|Ziprasidona
Tiaprida
Saquinavil “MNiveles
Antirretrovirales. plasméticos
Inhibidores de la ND ND ND ND del ND
Proteasa aripiprazol
Clozapina T Niveles MNiveles
Antipsigél.icos - ND ND plasmaticos | plasméaticos ND ND
Neurolépticos de la de la
quetiapina. amisulpirida
Haloperidol @ Niveles
ND plasméticos ND ND ND ND
de la
clozapina.
V¥ Niveles U Niveles MNiveles
Levomepromazina ND plasmaticos | plasmaticos ND plasméticos ND
de la de la de la
clozapina. quetiapina risperidona
M Efectos MEfectos
Quetiapina toxicos a toxicos a
nivel central | nivel
por cardiovascular
ND ND ND ND sinergismo por
cuando se | sinergismo
utiliza con cuando se
risperidona. | utiliza con
ziprasidona
Pimozida MNiveles
ND plasméticos ND ND ND ND
de la
olanzapina
Risperidona MNiveles
ND plasmaticos ND ND ND ND
de la
clozapina
Ziprasidona MEfectos
toxicos a
nivel
gzrrd'm’a““'a' ND ND ND ND ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
pimozida
Perfenazina M Niveles
ND ND ND ND plasméticos ND
de la
risperidona.
Tioridazina JNiveles T Niveles
ND ND plasmaticos ND plasméticos ND
de la de la
quetiapina. risperidona.
Carbamazepina [ Niveles J Niveles U Niveles M Efectos \UNiveles
Anticonvulsivanteq plasmaticos plasmaticos | plasmaticos toxicos a plasmaticos
de la de la de la nivel central | de la
pimozida. olanzapina quetiapina. por ziprasidona
y clozapina. ND sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATiPICOS
Difenilbuti Dibenzodia- | Benzamidas| Dibenzot Benci
piperadinas | cepinas cipinas xazoles
MEDICAMENTOS

Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina Sulpirida |Risperidona |Ziprasidona
Tiaprida

Anticonvulcivantes |Carbamazepina WNiveles
ND ND ND ND plasmaticos ND
del
aripiprazol.

[Fenitoina 4 Niveles 3 Niveles J Niveles INiveles J Niveles
plasmaticos plasmaticos plasmaticos plasmaticos plasméticos
dela dela dela ND del dela
pimozida. olanzapina quetiapina. aripiprazol. ziprasidona

y clozapina.
[Fenobarbital L Niveles M Efectos INiveles
plasmaticos | toxicos a plasmaticos
de la nivel del
ND ND quetiapina. cardiovascular| - aripiprazol. ND
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
sulpirida.
Litio @ Niveles MNiveles UNiveles
plasmaticos plasmaticos | plasmaticos
de de la de
olanzapina, amisulpirida. | risperidona y
clozapina y M Efectos aripiprazol y
ND también del ND toxicos a también del ND
litio nivel litio
cardiovascular
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
sulpirida.
[Primidona T Niveles
ND ND :"asmé“‘mde ND ND ND
a
quetiapina.
Valproico Acido V Niveles MNiveles “MNiveles
ND plasmaticos | ~ plasmaticos ND plasmaticos ND
de la de la del
clozapina. quetiapina. aripiprazol.
Antidepresivos. Citalopram “Niveles "TMNiveles
inhibidores plasmaticos plasmaticosde
Iselectivos de la ND ND de la ND la risperidona ND
recaptacion de quetiapina. y aripiprazol.
Iserotonina (ISRS)
[Escitalopram T Niveles TNiveles
ND ND plasmaticos ND plasmaticos ND
de la del
quetiapina. aripiprazol.

[Fluoxetina Niveles “MNiveles MNiveles M Niveles “MNiveles
plasméticos plasmético: plasmatico; plasmatico; plasmético:
de la de la de la de la de la
pimozida olanzapina y| quetiapina sulpirida con | risperidona y

la clozapina. | . aumentos aripiprazol. ND
de los
efectos
toxicos como
parkinsonismo.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
Difenilbutil- | Dibenzodia-| Benzamidas| Dibenzoti Bencix:
piperadinas | cepinas cipinas xazoles

MERICAMEHIES Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina Sulpirida |Risperidona |Ziprasidona
Tiaprida

Antidepresivos. Fluvoxamina | Niveles “MNiveles “MNiveles M Niveles
Inhibidores atico: atico: plasmati plasméticos
selectivos de la de la de la de la ND de la ND
recaptacion de pimozida. olanzapina y | quetiapina risperidona
serotonina (ISRS) la clozapina. y aripiprazol.
Paroxetina MNiveles  Niveles
plasméticos plasméticos
ND de la ND ND de la ND
olanzapina y risperidona
la clozapina. y aripiprazol.
Sertralina ™ Niveles MNiveles M Efectos
plasmaticos | plasmaticosde; toxicos a
de la la olanzapina nivel central
pimozida. yla ND ND por ND
clozapina. sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona.
Trazodona T Efectos
toxicos a
nivel central
ND ND ND ND por ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona.
Venlafaxina TNiveles
plasméticos
de la
ND dozapina y la ND ND ND ND
venlafaxina.

Antidepresivos. Amitriptilina MEfectos
Triciclicos y toxicos a
tetraciclicos nivel
cardiovascular
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
pimozida.
Imipramina ™ Efectos
toxicos a
nivel
cardiovascular | Np ND ND ND ND
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
Pimozida.
Nefazodona [T Niveles “Miveles ™ Niveles ™ Niveles
atico: atico: plasmati plasméticos

de la de la de la ND del ND
pimozida. clozapina. quetiapina. aripiprazol.

ND ND ND ND ND
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIPICOS
P i el el Kl
piperadinas | cepinas pinas xazoles

MEDICAMENTOS

Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina Sulpirida |Risperidona |Ziprasidona

Tiaprida
Antidepresivos.  |Nortriptilina “MEfectos M Niveles
Triciclicos y toxicos a plasméticos
tetraciclicos nivel de la
cardiovascular |  clozapina ND ND ND ND
por
sinergismo
cuando se
utiliza con
pimozida.
Antimaniaco, Lamotrigina 4 Niveles ™ Niveles
anticonvulsivante ND ND plasméticos ND plasméticos ND
de la del
quetiapina . aripiprazol.
Hipolipemi L i “Niveles
Inhibidores de la ND ND plasméticos ND ND ND
HMG-CoA de la
quetiapina
[Simvastatina A Efectos
toxicos a
nivel
muscular
ND ND ND ND por ND
sinergismo
cuando se
utiliza con
risperidona
Estimulante SNC  [Metilfenidato A Efectos
toxicos a
nivel central
por
ND ND ND ND sinergismo ND
cuando se
utiliza con
risperidona.
Antiarritmicos Quinidina " Niveles
ND ND ND ND plasmaticos ND
del
aripiprazol.
Antihipertensivos. |Doxazosin M Efectos 1 Efectos
Antagonistas Alfa toxicos a toxicos a
2 Adrenergicos. nivel nivel
cardiovascular|  cardiovascular
ND ND ND por por ND
sinergismo sinergismo
cuando se cuando se
utiliza con utiliza con
sulpirida. aripiprazol.
[Prazosin T Efectos 1 Efectos
toxicos a toxicos a
nivel nivel
cardiovascular|  cardiovascular
por por
ND ND ND sinergismo sinergismo ND
cuando se cuando se
utiliza con utiliza con
sulpirida. aripiprazol
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS MAS FRECUENTES CON ANTIPSICOTICOS ATIiPICOS

Ibi nzo Benzamidas| Dibenz Bencixo- Indoles
piperadinas | cepinas cipinas xazoles

MERICAMEHIES Pimozida | Clozapina | Quetiapina [Amilsupirida| Aripiprazol [Sertindol
Olanzapina Sulpirida |Risperidona|Ziprasidona
Tiaprida

Antihipertensivos. | Terazosin Efectos ™ Efectos
Antagonistas Alfa toxicos a toxicos a
2 Adrenergicos. nivel nivel
cardiovascular |  cardiovascular
ND ND ND por por ND
sinergismo sinergismo
cuando se cuando se
utiliza con utiliza con
sulpirida aripiprazol
Antihipertensivos. | Diltiazem “MEfectos “MNiveles
Antagonistas del toxicos a plasmaticos
calcio no dihidro- nivel del
piridinicos ND ND ND cardiovascular | Aripiprazol ND
por
sinergismo.
Verapamilo “MEfectos “MNiveles
toxicos a plasméticos
ND ND ND nivel del ND
cardiovascular |  aripiprazol
por
sinergismo.
Clonidina MEfectos
toxicos a
ND ND ND nivel ND ND
cardiovascular
por
sinergismo.
Digitalicos Digoxina M Efectos
toxicos a
ND ND ND nivel ND ND
cardiovascular
por
sinergismo.

ND: No Definido
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Tabla 27. Interacciones entre otras sustancias con antipsicéticos tipicos (85 - 200)

INTERACCIONES CON OTRAS SUSTANCIAS CON MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS TiPICOS

OTRAS SUSTANCIAS

Clorpromazina
Levomepromazina
Tioridazina
Trifluoroperazina
Flufenazina
Mesoridiazina
Perfenazina

Fenotiazinas | Butiferonas Tioxanteno

Bromperidol
Droperidol
Haloperidol

Flupentizol
Zuclopentixol

Dibenzodiacepina

1 Efectos toxicos a ni- | Efectos toxicos a ni- | MNEfectos toxicos a ni- |1 Efectos toxicos a ni-
Alcohol vel central por vel central por| vel central por| vel central por
sinergismo sinergismo sinergismocuandose |  sinergismo
usa con flupentizol
A - Niveles plasmaticos [\ Niveles plasmaticos
Cigarrillo de las fenotiazinas del haloperidol o D
- Absorcién de las | Absorcion  del JAbsorcion de la
Café fenotiazinas por preci- haloperidol por preci- ND loxapina por precipi-
) pitacion in-vitro pitacion in-vitro tacion in-vitro
Xantinas J- Absorcion de las [ Absorcién  del JAbsorcion de la
Te fenotiazinas por preci- haloperidol por preci- ND loxapina por precipi-
pitacion in-vitro pitacion in-vitro tacion in-vitro

ND: No Definido

Tabla 28. Interacciones con otras sustancias con medicamentos
antipsicéticos atipicos (85 - 200)

INTERACCIONES CON OTRAS SUSTANCIAS CON MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

OTRAS SUSTANCIAS

ibenzodiace- | Dibenzotii

Clozapina

Pimozida
Ziprasidon;

Olanzapina

Difenilbutil-| Di iace-
piperadinag pinas

Benzamidas | Bencixoxazoles
pinas

Amilsupirida

Aripi
Sulpirida i

ND

NEfectos toxicos I Efectos toxicos
Alcohol ND anivel central ND anivel central ND
por sinergismo por sinergismo
MNiveles
Alimentos ND ND ND ND ND plasmaticos de
la ziprasidona
K Niveles
Cigarrillo ND plasmaticos de ND ND ND ND
la olanzapina
y la clozapina
Fitoterapéu- [Ginkgo /NEfectos toxicos a
ticos Biloba nivel
ND ND ND ND cardliovalscular ND
por sinergismo
cuando se utiiza
con risperidona
Hierba de San UNiveles J Niveles
[Juan \D \D plasmaticos de ND ND plasmaticos de
la_quetiapina la ziprasidona
lugo de NNiveles ANiveles
Toronja ND ND plasmaticos de ND plasmaticos del ND
la_quetiapina aripiprazol
Xantinas Cafeina [\Niveles
plasmaticos de
ND la olanzapina ND ND ND ND
y la clozapina
ND: No Definido
T —————
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Tabla 29. Propiedades farmacologicas de los
antipsicéticos atipicos (7,16,25)

Medicamento Forma de Semivida Via de Principal |Pauta en mg Pauta en mg
dosificacion de eliminacion | isoenzima | estandar en | estandar en fase
eliminacion de
(h) mantenimiento o
Dibenzodiacepina | Clozapina | Comprimidos de 25, 9-18 Hepatica |  1A2, 3A4 150-900 150-600
100 mg
Olanzapina | Comprimidos de 5, 7.5) 28-34 Hepatica 1A2 10-30 5-20
y 10 mg. Inyectable dg
10 mg/ml
Dibenzotiacipina | Quetiapina | Comprimidos de 25, 4-8 Hepatica | 2D6, 3A4 300-800 200-400
100, 200 y 300 mg
Benzamida Amilsupirida] Comprimidos de 50, 10-12 Renal y 2D6, 3A4 400-800 200-300
200 mg. Inyectable Hepatica
115mg/ml
Sulpirida Comprimidos de 50 y 6-8 Hepatica | 2D6, 3A4 400-800 400-600
200 mg. Solicién oral
20y 5 mg/ml
Tiaprida Comprimidos de 100 22-58 Hepatica | 2D6, 3A4 200-400 100-400
mg. Inyectable 100
mg/2mL mg/ml
Aripiprazol | Comprimidos de 10, 47-78 Hepatica | 2D6, 3A4 10-30 10-20
15,20 y 30 mg
Bencixoxazol Risperidona | Comprimidos de 1, 2, 3-24 Hepatica | 2D6, 3A4 2-16 2-8
3y 4 mg. Inyectable
25, 37.5 y 50 mg/ml
Indol Ziprasidona | Comprimidos de 20, 8-10 Hepatica | 2D6, 3A4 120-200 100-200
40, 60 y 80 mg.
Inyectable 20 mg/ml

176




Gufa de actuacion farmacéutica en pacientes con esquizofrenia

Tabla 30. Propiedades farmacolégicas de los
antipsicéticos tipicos (7,16,25)

Medicamento Forma de Semivida Via de Principal |Pauta en mg Pauta en mg
dosificacion eliminacion | isoenzima | estandar en | estandar en fase
de
h mantenimiento o
Fi Clorp Comprimidos de 25, 8-35 Hepética 2D6 300-1500 150-800
100 mg. Inyectable de
25mg/ml. Solucion Oral
de 40 mg/ml
|Fiufenacina [ Inyectable de 25 mg/ 14-24 Hepética 2D6 5-80 2-20
ml.
Levomepromazina | Comprimidos de 25, 15-78 Hepética 2D6 25-1500 100-200
100 mg. Inyectable de
25mg/ml. Solucion Oral
de 40 mg/ml Comprimi-
Mesoridazina | dos de 10, 25 y 50 36 Hepética 2D6 150-400 100-200
mg. Inyectable de
25mg/ml.
Perfenazina 8-21 Hepética 2D6 16-64 8-48
Depot 8 dias
Tioridazina | Comprimidos de 50, 9-30 Hepética 2D6 300-800 150-600
100, 200 mg.
Suspencion Oral de
05y0.2%
Trifluoperazina | Comprimidos de 1y 5 15-50 Hepética 2D6 10-80 5-30
mg.
Trifluoroperazina | Inyectable de 20 mg/ml 24 Hepética 2D6 2-20 2-6
Butirofenonas _ |Haloperidol | Comprimidos de 05, 5| 12-36 Hepatica 2D6 5-100 2-20
y 10 mg. Inyectable depot 21
de 5y 100 mg/ml. dias
DWmiIblfﬁbipaadirlaIEmozide 50-60 Hepatica | 2D6, 3A4 10-30 2-6
Tioxantenos Flupentixol | Solucién Oral de 2 y 30-40 Hepética 2D6 9-24 10-15
10 mg/ml
Zuclopentixol | Comprimidos de 0,5 y 18-25 Hepética 2D6 20-40 20-50
1 mg. Inyectable de
20y 100 mg/ml
Indoles [Molindona Comprimidos de 10y 24 Hepética 2D6 25-225 25-100
20 mg. Inyectable de
50, 200 y 500 mg/ml.
Loxapina Solucion Oral de 20 4 Hepética 2D6 50-250 25-100
mg/ml
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