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Resumen El trastorno esquizoafectivo se define por la presentacion de sintomas psicoticos y
clinica afectiva, aun cuando se considera una entidad nosoldgica controvertida, con dificultad
para consensuar definiciones o criterios diagnosticos. Dadas las dificultades conceptuales, ha
sido un reto el estudio de medidas terapéuticas eficaces y su publicacion en la literatura cien-
tifica, extrapolandose generalmente las recomendaciones clinicas de aquellas generadas para
poblaciones mixtas con esquizofrenia o trastorno bipolar. El presente estudio intento buscar y
resumir de forma sistematica la evidencia publicada hasta la fecha sobre el uso de clozapina
en pacientes con trastorno esquizoafectivo. Se identificaron siete estudios en total, hetero-
géneos en cuanto a diseno y metodologia, siendo las muestras siempre mezclas de pacientes
con esquizofrenia o trastorno bipolar. Se resumio la evidencia en una tabla y se realizoé un
resumen narrativo sobre los hallazgos, sugiriendo que la clozapina podria ser un tratamiento
eficaz para los sintomas tanto afectivos como psicéticos, indistintamente de una fase aguda o
de mantenimiento.

© 2020 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Clozapine in patients with schizoaffective disorder: A systematic review

Abstract Schizoaffective disorder is defined by the appearance of positive psychotic symp-
tomatology as well as affective features, even when it is considered a controversial nosologic
entity, proving difficult to accord on its definition or diagnostic criteria. Due to these conceptual
differences, it has been a challenge to study effective therapeutic measures and, consequently,
the availability of data in the current literature, resulting in the extrapolation of clinical
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guidelines and recommendations initially established for patients with schizophrenia or bipolar
disorder. The current study aimed to systematically search and summarize the published evi-
dence to date about the use of clozapine in patients with schizoaffective disorder. Seven studies
were identified, that are heterogeneous on their designs and methodology, including samples
of patients mixed with bipolar or schizophrenic disorders. The evidence was summarized both
in a table and a narrative fashion, suggesting that clozapine may be an effective treatment for
both psychotic and affective symptoms, indistinctively of an acute or maintenance phase.

© 2020 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El trastorno esquizoafectivo se define por la presencia de
sintomas psicéticos prototipicos de esquizofrenia y clinica
afectiva en forma de episodios maniacos o depresivos. Su
prevalencia se sitGa entre el 0,2 y el 1,1%"2, llegandose a
estimar en algunas muestras poblacionales un porcentaje
del 0,32% frente a un 0,87% para la esquizofrenia o 0,24%
para el trastorno bipolar’. Entidad nosoldgica controver-
tida, frontera entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
su delimitacion categorial ha supuesto un constante reto
desde la aparicion del término «esquizoafectivo» en 1933%.
La evolucion que ha seguido, desde su consideracion ini-
cial como subtipo de esquizofrenia, hasta establecerse como
categoria independiente en los ultimos afnos, viene marcada
por la falta de consenso y las variaciones en su definicién
a lo largo del tiempo>®. Su fiabilidad clinica ha sido fre-
cuentemente cuestionada pese a permanecer como entidad
diferenciada en posteriores clasificaciones’. Esta inesta-
bilidad conceptual se traduce en un importante retraso en
la evidencia sobre aspectos claves como la estrategia tera-
péutica a seguir con estos pacientes. Las recomendaciones
clinicas actuales se basan en datos que provienen, en su
mayoria, de estudios observacionales y analisis de subgru-
pos de grandes ensayos en esquizofrenia o extrapolaciones
de muestras de pacientes bipolares o esquizofrénicos'®.

En la practica clinica habitual el abordaje farmacolo-
gico aceptado y mas ampliamente utilizado en el trastorno
esquizoafectivo se basa en la combinacion de estabilizado-
res del animo y antipsicoticos, asi como antidepresivos en
algunos subtipos'’"'?. De forma contraria a los estabiliza-
dores del animo, los antipsicéticos de segunda generacion
son los farmacos mas estudiados tanto en episodios agu-
dos como a largo plazo en este diagndstico’®'*. Risperidona
y paliperidona presentan la evidencia mas sélida hasta el
momento'>?°, Es por este motivo por lo que se proponen
como tratamiento de primera linea, aunque la evidencia
continda siendo muy limitada?"?2. La clozapina, considerado
el primer antipsicotico atipico o de segunda generacion en
base a su antagonismo 5HT2A, presenta un perfil farmacolo-
gico diferencial con una afinidad débil por los receptores
D2, D1 y mayor por D4, 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7.
Se conoce clasicamente por su superioridad frente a otros
antipsicoticos en pacientes con esquizofrenia?>?°, espe-
cialmente en aquellos que presentan sintomas psicoticos

resistentes, siendo el estandar de eficacia en no respon-
dedores a ensayos con otros tratamientos?’-3'. Existe una
evidencia clara sobre su papel en la disminucion de con-
ductas suicidas tanto en pacientes esquizofrénicos como
esquizoafectivos®?3* asi como en la reduccion de conduc-
tas agresivas®. Aunque con resultados mas controvertidos
parece tener una mayor ventaja en relacion con sintomas
negativos, rendimiento cognitivo y funcionamiento global
que otras moléculas de su clase?®3¢. Ademas, en los ulti-
mos anos existe una creciente evidencia de su efecto
sobre sintomas afectivos®’*°, principalmente en episodios
de mania*®#'| planteandose su utilidad en pacientes bipola-
res “24¢; sin embargo, la evidencia para su uso no esta bien
establecida.

Pese a las multiples indicaciones y un reconocido perfil
de eficacia sabemos que la clozapina esta, en general y en
consonancia con los datos internacionales, infrautilizada en
nuestro medio**°. Existe ademas una dilacién importante
en el inicio de la prescripcion utilizando como alternativa en
muchos casos la polifarmacia antipsicotica*®#’. El riesgo de
desarrollar efectos secundarios graves, principalmente agra-
nulocitosis y miocarditis, asi como otros que pueden impedir
una adecuada tolerabilidad, como el aumento de peso o el
sindrome metabolico, parecen explicar este uso relegado
frente a otras opciones disponibles.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision sis-
tematica de la literatura y resumir la evidencia actual
disponible sobre la eficacia de la clozapina en pacientes con
trastorno esquizoafectivo.

Métodos

Se realiz6 una buUsqueda sistematica en la literatura
siguiendo las recomendaciones de la declaracién PRISMA®
para identificar publicaciones que evaluaran la eficacia de
la clozapina en pacientes con trastorno esquizoafectivo.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

Los estudios se identificaron mediante la busqueda en
bases de datos electronicas. Se emplearon tres bases: MeD-
LINE, EMBASE y PsycINFO. Se incluyeron todos los estudios
publicados entre 1980 y 2017. Se realizd una blsqueda
de actualizacion final hasta junio de 2018. La estrategia
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Figura 1 Diagrama de flujo de la revision

inicial incluia los siguientes términos, asi: «Clozapine» AND
«schizoaffective».

Criterios de seleccion de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorizados
y ensayos prospectivos que evaluaran la eficacia del tra-
tamiento con clozapina en pacientes con diagnostico de
trastorno esquizoafectivo. Dada la conocida escasez de evi-
dencia, se incluyeron aquellos estudios en los que la muestra
total incluia varios diagnosticos de trastornos psicéticos,
como esquizofrenia o trastorno bipolar en fase de mania psi-
cotica y los pacientes con trastorno esquizoafectivo fueran
so6lo un subgrupo de ésta. Se incluyeron estudios de cualquier
duracion temporal y no se llevd a cabo restriccion alguna por
idioma de publicacion. Se excluyeron de la revision estudios
retrospectivos, revisiones narrativas, sistematicas o metaa-
nalisis, asi como reportes de casos individuales.

Extraccion de datos

La seleccion de estudios se realizo de forma independiente
en un formulario establecido por dos revisores que revisaron
las citas de la blisqueda e identificaron resimenes rele-
vantes. Los desacuerdos entre revisores se resolvieron por
consenso o accediendo al informe completo para un analisis
mas detallado. Se registraron en detalle de cada estudio:
nombre de autor principal y afo de publicacion, el tipo de

sistematica segln los criterios PRISMA.

diseno, la poblacion empleada y el nUmero de pacientes
esquizoafectivos, los criterios de inclusion/exclusion de los
participantes, la duracion del estudio, tipo de intervencion
y las medidas de resultados.

Resultados

Se identificaron en la blsqueda inicial un total de 2.681 refe-
rencias entre la tres bases (fig. 1). Después de eliminar los
duplicados se obtuvieron 2.250 referencias, que tras la lec-
tura de titulos se acoto a 350 estudios. Tras la evaluacion
de los resimenes, la seleccion se redujo a un total de 80
articulos que cumplirian los criterios de inclusion. Se revisé
el texto completo de esos articulos con detalle, siendo des-
cartados 73 por no alinearse con los objetivos del estudio y
fueron incluidos finalmente siete en la revision sistematica.

Del total de los siete estudios elegidos para la revision
tres fueron ensayos controlados aleatorizados, uno abierto
y dos doble ciego; cuatro fueron estudios longitudinales. El
numero total de pacientes fue 118 entre todos los estudios.
Estos fueron seguidos durante un periodo entre 13 semanas
y 48 meses.

No se encontraron estudios enfocados de forma exclu-
siva en pacientes con trastorno esquizoafectivo, siendo
todas las muestras heterogéneas con pacientes con tras-
torno bipolar, esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. Los
criterios diagnosticos que se utilizaron fueron los definidos
en la clasificacion DSM IlI-R y DSM IV. En todos los estu-
dios se consideraron pacientes esquizoafectivos resistentes
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Tabla 1 Diseno de cada estudio
Estudio Diseno Duracion Intervencion Tratamiento
concomitante
Zarate, 1995 Estudio 16 meses CLz No
longitudinal (dosis media: 304,4 mg/dia)
abierto
Calabrese, 1996 Estudio 3,25 meses CLz BZ por insomnio
longitudinal (dosis media: 494 mg/dia)
abierto
Suppes, 1999 Ensayo 12 meses CLZ + tratamiento habitual Si
controlado N=19
aleatorizado (dosis media: 248 mg/dia)
abierto
Tratamiento habitual N = 19
Ciapparelli, 2000 Estudio 24 meses CLz Si
longitudinal (dosis media: 237 mg/dia)
abierto
Volavka, 2002 Ensayo CLZ 500 mg N = 40 No
controlado 3,5 meses OLZ 20 mg N = 39
aleatorizado RSP 8 mg N = 41
doble ciego HAL 20 mg N = 37
Ciapparelli, 2003 Estudio 48 meses CLZ Si
longitudinal (dosis media: 237 mg/dia)
abierto
Meltzer, 2008 Ensayo OLZ (25-45 mg) N = 19 Si
controlado 6 meses
aleatorizado CLZ (300-900 mg) N = 21
doble ciego

CLZ: clozapina; BZ: benzodiacepinas; OLZ: olanzapina; RSP: risperidona; HAL: haloperidol.

al tratamiento, aunque los criterios de resistencia fueron
variables entre ellos.

No se encontraron ensayos controlados con placebo. Las
comparaciones fueron frecuentemente con otros antipsico-
ticos como olanzapina, a dosis habituales y altas, risperidona
o haloperidol.

En el primer estudio incluido en la revision’', se des-
cribe un analisis post hoc examinando un grupo de pacientes
bipolares y esquizoafectivos tipo bipolar (seis pacientes) en
monoterapia con clozapina. La mayoria de los pacientes eran
resistentes o no habian tolerado tratamientos habituales
con litio, acido valproico, carbamazepina o neurolépticos,
aunque esto no fue un criterio de inclusion en el estudio.
Encontraron que, tras 16 meses de tratamiento con cloza-
pina, el 65% de los pacientes no tuvo hospitalizaciones ni
recaidas afectivas. Ademas, el 88% presentd una mejoria
clinica estadisticamente significativa (p = 0,02) medida con
la escala CGl-I.

Un estudio longitudinal posterior, de 13 semanas de
duracion®?, incluyé 25 pacientes bipolares y esquizoafecti-
vos (15 esquizoafectivos) con pobre respuesta o intolerancia
al tratamiento con litio, y al menos dos neurolépticos, y car-
bamazepina o valproato con sintomas activos de mania. Los
resultados tras la prueba con clozapina arrojaron que un
72% de los pacientes presentd una reduccion marcada en
la escala de Young y un 32% de ellos lo mostré en el BPRS
(reduccion superior o igual al 50%).

En el estudio de Suppes® se comparo la eficacia de cloza-
pina asociada al tratamiento habitual en pacientes bipolares

tipo | y esquizoafectivos tipo bipolar (32% de la muestra)
resistentes al tratamiento. La resistencia al tratamiento se
definié como la persistencia de sintomas tras el uso de dos
estabilizadores del animo y un antipsicotico. Los pacientes
a los que se anadié clozapina a su tratamiento de base mos-
traron una mayor respuesta medida como una mejoria del
30% en la puntuacion BPRS. Esta mejoria se produjo, a los
seis meses, en el 82% de los pacientes del grupo de cloza-
pina en comparacion con el 57% del grupo con tratamiento
habitual. Se encontraron también mejoras significativas en
otras medidas de comparacion entre ambos grupos (CGl,
SAPS, SANS, Beck mania) excepto en la escala para depresion
(HDRS). Ademas, se comprob6 una reduccion de la medica-
cion total y los abandonos en el grupo de clozapina.

En otro estudio naturalistico® se siguid a un total de 91
pacientes (26 esquizoafectivos) resistentes (definido como
tres ensayos con neurolépticos diferentes) a los que se
anadié clozapina a su tratamiento habitual durante 24
meses. Al final del seguimiento se objetivo una mejoria cli-
nica mantenida, estadisticamente significativa (p< 0,001),
siendo la respuesta superior en pacientes bipolares y esqui-
zoafectivos frente a esquizofrénicos. En concreto, el 75%
de los esquizoafectivos respondieron al tratamiento con una
reduccion del 50% en la puntuacion total de la BPRS.

El estudio de Volavka™ se llevo a cabo un doble ciego,
centrado en una muestra de pacientes esquizofrénicos
y esquizoafectivos (14% de la muestra), con respuesta
suboptima al tratamiento con antipsicoticos de primera
generacion y bajo nivel de funcionamiento. Se comparo6 la
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Tabla 2 Criterios de inclusion y muestra de cada estudio

Estudio Muestra Criterios de inclusion Criterios Definicion de resistencia
diagnosticos
Zarate, 1995 TB (n = 11) TB/TEA bipolar DSM-II-TR No
TEA (n = 6)
Calabrese, 1996 TB (n = 10) TB tipo I/TEA bipolar DSM-III-TR Mala respuesta o intolerancia a
TEA (n = 15) Fase mania litio con al menos dos
YMRS >25; CGI >4 antipsicaticos tipicos y
carbamazepina o valproico
Resistencia al tratamiento
Suppes, 1999 TB (n = 26) TB tipo | /TEA bipolar DSM-IV Mala respuesta o intolerancia a
TEA (n = 12) Antecedentes de mania dos estabilizadores (litio
Episodio afectivo ano anterior carbamazepina o valproico)
con un antipsicotico tipico
Sintomas de enfermedad en
curso
Resistencia al tratamiento
Ciapparelli, 2000  ESQ (n = 31) Esquizofrenia /TB /TEA DSM-III-TR Sintomas psicoticos tras
TB (n = 34) ensayos con 3 antipsicoticos
TEA (n = 26) Resistencia al tratamiento durante 12 semanas
Volavka, 2002 ESQ (n = 135) Esquizofrenia /TEA DSM-IV Sintomas psicoticos tras ensayo
TEA (n = 22) con antipsicoticos tipicos
Bajo funcionamiento (empleo y durante 6 semanas
relaciones personales)
PANSS > 60
Resistencia al tratamiento
Ciapparelli, 2003  ESQ (n = 34) Esquizofrenia/TB/TEA DSM-III-TR Sintomas psicoticos tras
TB (n = 37) ensayos con 3 antipsicoticos
TEA (n = 30) Resistencia al tratamiento durante 12 semanas
Meltzer, 2008 ESQ (n = 33) Esquizofrenia /TEA DSM-IV Sintomas psicaticos tras ensayo
TEA (n =7) con 2 antipsicoticos atipicos

Sintomas positivos

durante 6 semanas

Resistencia al tratamiento

TEA: trastorno esquizoafectivo; TB: trastorno bipolar; ESQ: esquizofrenia; YMRS: escala de Young para mania; CGl: escala impresion

clinica global; PANSS: escala de sintomas positivos y negativos.

eficacia de tres antipsicéticos atipicos entre ellos y frente al
haloperidol. Tanto la clozapina como la olanzapina demos-
traron una mayor eficacia frente a risperidona y haloperidol,
en monoterapia, en el control de sintomas con mejoras
estadisticamente significativas en la puntuacion total de la
PANSS. La clozapina fue superior en la mejoria de sintomas
negativos, aunque las diferencias fueron pequenas.

En 2003 se realiz6 un estudio longitudinal de 48 meses®
de un total de 101 pacientes (30 esquizoafectivos), resis-
tentes a tres ensayos con neurolépticos diferentes, a los
que se anadid clozapina a su tratamiento habitual. Al final
del seguimiento se objetivo una reduccion progresiva de la
puntuacién BPRS (superior o igual al 50%) en pacientes esqui-
zoafectivos, con una tasa de finalizacion del seguimiento
mas alta en relacion con los otros diagndsticos, asi como

una mejoria en el funcionamiento psicosocial (disminucion
puntuaciones GAF por debajo de 51).

El dltimo ensayo® incluido fue un estudio controlado
y aleatorizado de seis meses de duracion y grupos para-
lelos, que valoro la eficacia de clozapina en comparacion
con dosis altas de olanzapina en pacientes con esquizofre-
nia o con trastorno esquizoafectivo (siete en la muestra)
resistentes al tratamiento con antipsicoticos. Durante el
ensayo en los pacientes con trastorno esquizoafectivo se
combinaron también estabilizadores de animo y antidepresi-
vos. Ambos grupos tuvieron mejorias en la puntuacion total
de la PANSS (disminucion del 20% o mas) asi como en las
subescalas de sintomas positivos y negativos, mostrando la
clozapina superioridad en remision de sintomas positivos
tablas 1-3.
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Tabla 3 Resumen resultados de cada estudio

Estudio Medida de eficacia

Resultados

Zarate, 1995
Calabrese, 1996

YMRS

Suppes, 1999

Ciapparelli, 2000

Volavka, 2002 Reduccion PANSS

Ciapparelli, 2003

Meltzer, 2008

N° de hospitalizaciones
N° de recaidas afectivas

> 50% reduccion en BPRS/

30% reduccion en BPRS

50% reduccion en BPRS

50% reduccion en BPRS

> 20% reduccion en PANSS

65% respondedores de la muestra total
88% mejoria clinica (CGI-I < 2)

72% respondedores YMRS de la muestra total
32% respondedores BPRS de la muestra total

TB > TEA en BPRS

65% pacientes CLZ > 48% pacientes BASAL
(3 meses)

82% pacientes CLZ > 57% pacientes BASAL (6
meses)

Reduccion escala CGI

Reduccion escala Mania BecK

Reduccion escala SAPS y SANS

75% respondedores en TEA

Reduccion CGI-S: TB y TEA > ESQ

CLZ = OLZ >RSP >HAL

CLZ superior en sintomas negativos

90% respondedores TEA > 83% respondedores
TB >64% respondedores en ESQ

Mejoria psicosocial (GAF < 51) TB > TEA >ESQ
60% respondedores CLZ > 50% respondedores
oLz

CLZ > OLZ en sintomas positivos

TEA: trastorno esquizoafectivo; TB: trastorno bipolar; ESQ: esquizofrenia; CLZ: clozapina; OLZ: olanzapina; RSP: risperidona; HAL:
haloperidol; BPRS: escala breve de evaluacion psiquiatrica; YMRS: escala de Young para mania; CGl: escala impresion clinica global;
PANSS: escala de sintomas positivos y negativos; GAF: escala de evaluacion de funcionamiento global.

Discusion

El objetivo del presente estudio fue revisar la evidencia
publicada sobre la eficacia de clozapina en poblacion con
trastorno esquizoafectivo.

La clozapina, con un perfil claro de uso y eficacia en
pacientes psicoticos, parece tener progresivamente una
mayor evidencia“"“44 de su utilidad en sintomatologia afec-
tiva. Existe una tendencia a la baja prescripcion y utilizacion
de este antipsicotico que podria guardar relacion con su aso-
ciacidn con efectos secundarios potencialmente graves®®>°.
Sin embargo, y en relacion con estos efectos, diferentes
estudios demuestran que la aparicion de la complicacion mas
grave, como es la agranulocitosis, es infrecuente y su riesgo
disminuye tras los primeros seis meses de tratamiento®-¢2,

En general existe una escasez de ensayos dirigidos a
evaluar el tratamiento farmacologico en el trastorno esqui-
zoafectivo y estos son todavia mas limitados en el caso de
la clozapina. En revisiones anteriores?'*?? ya se informé que
el tratamiento del trastorno esquizoafectivo ha sido poco
estudiado y que las pautas terapéuticas actuales se basan

en una limitada evidencia, siendo el abordaje predominan-
temente sintomatico a la vez que poco especifico. Esta falta
de estudios podria guardar relacion con la dificultad de esta-
blecer criterios diagnosticos estables y unificados, asi como
con la baja estabilidad diagnostica informada para este
trastorno® %, que puede limitar la eleccion de pacientes
y la comparacion de resultados.

En la revision no se encontraron estudios enfocados de
forma exclusiva en muestras de poblacion esquizoafectiva.
En todas las referencias localizadas aparecen como un sub-
grupo junto a pacientes bipolares o esquizofrénicos. Esto
dificulta la interpretacion de resultados, que en la mayoria
de los estudios no se informan por categoria diagnostica, asi
como la comparabilidad entre los mismos.

Los estudios analizados presentan, en general, una
calidad baja. Se caracterizan por tamanos de muestra
pequefios®!>? que dificultan un analisis correcto de eficacia;
seguimientos cortos®>°> que no evallan o lo hacen de forma
limitada el tratamiento de mantenimiento a largo plazo, o
ausencia de aleatorizacion y grupo control®'>234%, Ademas
existe una importante heterogeneidad a la hora de utilizar
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clozapina en monoterapia o combinada, permitiendo en la
mitad de los estudios encontrados el uso asociado de estabi-
lizadores del humor y antidepresivos frente a los que valoran
la clozapina en monoterapia. Esto representa una dificultad
nuevamente en la comparacion de resultados.

Aunque la evidencia es reducida, los resultados encon-
trados apoyarian la utilidad de la clozapina en el control
y reduccién de sintomatologia afectiva en pacientes esqui-
zoafectivos. En concreto, un ensayo controlado®® y otro de
seguimiento longitudinal®> muestran su eficacia en la reduc-
cion de sintomas de mania, tanto en monoterapia®> como
asociada al tratamiento habitual®®, en pacientes en los que
han fracasado previamente otros estabilizadores del animo.
En los estudios revisados la eficacia de la clozapina en los sin-
tomas depresivos parece ser limitada, no mostrando mejoras
significativas. Dado el conocido efecto de la clozapina en la
reduccion de conductas suicidas, este hecho podria apoyar
la hipotesis de su efecto a través de un mecanismo indepen-
diente a la reduccion de sintomas. Otro estudio longitudinal
de monoterapia con clozapina muestra una reduccion en las
recaidas afectivas y en el nimero de hospitalizaciones’’.

En consonancia con el efecto ya conocido en otros
diagndsticos?®3', la clozapina presentaria eficacia en el con-
trol de sintomas psicoticos en pacientes esquizoafectivos
resistentes. Dos estudios controlados® >’ sugieren su efica-
cia en el control de sintomas piscéticos tanto positivos como
negativos, en monoterapia y en combinacion con otros tra-
tamientos, con resultados similares o incluso superiores a
los de la olanzapina.

En general, los estudios no controlados®'°%°* sugieren
un efecto estabilizador de la clozapina a largo plazo. El
seguimiento longitudinal, aunque con limitaciones metodo-
logicas mayores, encuentra una mejoria clinica significativa
que aumenta con el tiempo de tratamiento®®. Ademas, el
uso de clozapina reduce los farmacos concomitantes inclu-
yendo estabilizadores del animo en aquellos estudios que
utilizaron tratamientos asociados. Aunque solo uno de los
estudios midio este efecto, se sugiere una mejoria en el
funcionamiento psicosocial con clozapina®.

Senalar que los pacientes seleccionados para su inclu-
sién en todos los estudios revisados, a excepcion de uno’’,
son resistentes al tratamiento con litio, acido valproico u
otros estabilizadores del animo, asi como antipsicoticos de
primera o segunda generacion. Esta eleccion de pacientes
parece seguir la linea habitual de prescripcion de clozapina
en pacientes resistentes o que no toleran el tratamiento con-
vencional. Aunque los criterios para medir dicha resistencia
son heterogéneos entre los diferentes estudios, los resulta-
dos apoyarian el uso de clozapina en pacientes con trastorno
esquizoafectivo refractario.

Conclusiones

Los resultados de los estudios sugieren que la clozapina
parece tener una accién en sintomas afectivos de mania
y psicdticos, tanto en fase aguda como a largo plazo, lo
que podria ser indicativo de su utilidad en pacientes esqui-
zoafectivos. Sin embargo, los datos en este diagndstico son
limitados, existen escasos estudios que examinen la eficacia
de clozapina en pacientes con trastorno esquizoafectivo, por

lo que son necesarios mas estudios con un adecuado disefio
que evallen esta indicacion.
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