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Aunque la combinacion de medicaciones para el tratamiento
de la esquizofrenia es la regla mas que la excepcion, la
literatura y las guias de tratamiento apartan de manera
uniforme a los clinicos de esta practica y resaltan que
la polifarmacia/tratamientos combinados antipsicoticos se
asocian a unos costes de medicacion mas altos y a mas
efectos secundarios sin que haya una mejora claramente
documentada de la eficacia y, de hecho, con una peor evolu-
cion clinica’". Sin embargo, es posible que la direccién de
la marea esté empezando a cambiar en favor de la polifar-
macia psicotica en pacientes seleccionados. ;Qué pacientes
son esos y cuales son las guias que estan apareciendo para
el uso de la polifarmacia antipsicotica?

¢{Qué pacientes no responden a la
monoterapia antipsicotica?

Aunque esta claro que los pacientes con esquizofrenia deben
probar inicialmente una serie de monoterapias, incluida la
de la clozapina, como tratamientos de primera linea, jqué
sucede con los pacientes que no responden a la monotera-
pia? En la tabla 1 se presenta una docena de sugerencias
respecto a qué hacer basadas en la experiencia clinica y
en los resultados de los ensayos clinicos'-%'. Gran parte
de la base de la evidencia existente a favor y en contra
de la polifarmacia antipsicotica ha sido objeto de una ele-
gante revision en 2 volumenes detallados recientemente
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publicados'®'”. Lo que nos dice este conjunto de datos
es que, si bien la prdctica basada en la evidencia respalda
realmente el uso de la monoterapia antipsicotica como la
que aporta un mejor equilibrio entre riesgos y beneficios
para el tratamiento de primera linea de la esquizofre-
nia, un examen detenido de las poblaciones de pacientes
especificas de los estudios publicados que respaldan la
monoterapia pone de manifiesto que se trata de pacien-
tes con esquizofrenia que en general no estan demasiado
discapacitados como para poder dar su consentimiento
informado para el tratamiento, no son tan violentos ni
tan agresivos como para no ser capaces de colaborar, no
muestran un abuso de sustancias actual y activo y no tie-
nen unos antecedentes prolongados de falta de respuesta
a numerosas monoterapias en dosis y duraciones del tra-
tamiento suficientes. Sin embargo, en la practica clinica
real, los psiquiatras tienen que tratar a pacientes esqui-
zofrénicos que no responden a numerosas monoterapias,
muestran una falta de control de la impulsividad, vio-
lencia, agresividad y abuso de sustancias activas, estan
internados de manera creciente durante mucho tiempo
en unidades forenses o carceles tras haber cometido delitos
con violencia y/o presentan manifestaciones psicopaticas
limitrofes, afectivas o incluso antisociales. ;Evolucionan
estos pacientes peor con la polifarmacia/potenciacion por-
que reciben este tratamiento o reciben este tratamiento
porque evolucionan aln peor con el uso de la monoterapia???
Cuando los pacientes no evolucionan bien ni siquiera con
la clozapina, ;responden a la polifarmacia*? Cuando se
cambia el tratamiento de los pacientes para pasar de la
polifarmacia a una monoterapia una tercera parte de ellos
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Tabla 1 De la monoterapia antipsicotica a la polifarmacia antipsicotica: una docena de sugerencias

1. Ensayar primero 2 o mds antipsicéticos consecutivos en la monoterapia y a las dosis y con los tiempos apropiados'=""

2. A continuacion, ensayar el uso de la clozapina (actualmente es frecuente que se omita este paso)*> 1418

3. Ensayar otro antipsicético y luego determinar los niveles terapéuticos del fdrmaco para determinar si se trata de un
fallo farmacocinético (niveles en sangre insuficientes a la dosis mdxima recomendada) o de un fallo farmacodindmico
(eficacia insuficiente a pesar de unos niveles en sangre adecuados)**

4. Si se produce un fallo farmacocinético: elevar la dosis mds alld de la dosis mdxima habitualmente recomendada o
pasar a un tratamiento antipsicotico depot y repetir las determinaciones de los niveles en sangre hasta alcanzar un
nivel terapéutico®*-2¢

5. Si se produce un fallo farmacodindmico: considerar la conveniencia de un tratamiento a largo plazo, durante un

periodo de hasta un afo con cumplimiento y tolerabilidad y cuando sea clinicamente apropiado, puesto que algunos
pacientes responden de forma tardia**’

. Considerar otro diagnéstico'>"7

. Considerar la posibilidad de un abuso de drogas oculto'-"7

. Considerar la adicién de un estabilizador del estado de dnimo si hay un componente de alteracién del mismo'>-"7

. Definir el objetivo terapéutico y luego ensayar la polifarmacia para los sintomas tratables'>-2!
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. Sintomas positivos (en caso de que se documente un fracaso terapéutico de una posologia alta y un tratamiento a muy
largo plazo y con clozapina puede ser eficaz la combinacion de 2 antipsicoticos)

. Sintomas negativos (la combinacion de antipsicoticos no sera efectiva)

. Sintomas cognitivos (la combinacion de antipsicoticos no sera efectiva)

. Sintomas impulsivos (la combinacion de antipsicoticos puede ser efectiva)

. Hostilidad (la combinacion de antipsicoticos puede ser efectiva)

. Violencia (para la violencia de tipo impulsivo o psicotico la combinacion de antipsicoticos puede ser efectiva; para la
violencia de tipo psicopatico y predatorio la combinacion de antipsicoticos no sera efectiva)

. Conducta psicopatica (la combinacion de antipsicoticos no sera efectiva)

. Conducta autolesiva (la combinacion de antipsicaticos puede ser efectiva si el paciente presenta psicosis o si el
paciente tiene una conducta autolesiva compulsiva que se ha convertido en un habito)

SO o0 T
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10. Si se administran 2 antipsicéticos debe realizarse una monitorizacion de los niveles sanguineos de ambos fdrmacos,
asi como de sus efectos secundarios (p. ej., sintomas extrapiramidales [SEP], alteraciones metabdlicas, sedacion,
niveles de prolactina) y debe calcularse la relacién riesgo-beneficio de una forma continuada'®:'7:25-27

11. Interrumpir el tratamiento con el segundo antipsicético si no hay mejoria'%

12. Si hay mejoria, documentar las conductas especificas a mejorar que se toman como objetivo y luego considerar un
posible ensayo de suspension de uno de los farmacos al cabo de varios meses, tomando la recaida como la demostracion
de que puede estar indicada la polifarmacia a largo plazo'>~23

sufren una recaida y tienen que reiniciar la polifarmacia?3.
En estos pacientes dificiles con esquizofrenia algunos estu-
dios, junto con la experiencia clinica real (a lo que se
denomina también evidencia basada en la prdctica), apun-
tan ahora la eficacia de las dosis muy altas de antipsicoticos
en la monoterapia o de combinaciones de 2 antipsicoticos o
de un antipsicotico con un farmaco de otro tipo, a menudo
un estabilizador del estado de animo'-%'. ;Cé6mo se aplica
esto a estas opciones terapéuticas controvertidas?

Mas alla de las guias actuales

El paradigma del tratamiento de la esquizofrenia es pasar de
desaconsejar todos los usos de polifarmacia/combinaciones
a determinar qué pacientes deben recibir polifarma-
cia/combinaciones (tabla 1)"-2'. Actualmente existe una
necesidad de guias de tratamiento para ello. Seria ideal
disponer de mas estudios de polifarmacia/combinaciones
en subtipos de pacientes bien definidos con objeto de
facilitar la elaboracion de esas directrices pero no es pro-
bable que llegue a realizarse ninglin ensayo aleatorizado,
multicéntrico y controlado con placebo en los pacientes mas

dificiles por cuestiones éticas y obstaculos pragmaticos para
la realizacion de un estudio de este tipo. Tal vez la mejor
aproximacion sea, por el momento, el desarrollo de un con-
senso de expertos a partir de la medicina basada en casos
y la evidencia basada en la practica’2'. Me han impresio-
nado los beneficios terapéuticos obtenidos con el uso de
dosis altas de polifarmacia/combinaciones antipsicoticas en
casos seleccionados de resistencia al tratamiento y violen-
cia, que se han incluido incluso en un reciente libro de
casos, algunos de los cuales eran de un centro de psiquia-
tria forense del que soy consultor (Patton State Hospital
in San Bernardino, California) y que presentaron bue-
nos resultados con dosis altas de polifarmacia/tratamiento
combinado'®-2".

Una docena de sugerencias para el uso de la
polifarmacia antipsicoética (tabla 1)

Primero, ensayar las monoterapias

Seguir las guias existentes para los tratamientos de pri-
mera linea de la esquizofrenia, es decir, utilizar 2 o mas
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antipsicoticos, generalmente 2 antipsicoticos atipicos dife-
rentes de forma secuencial y luego tal vez un antipsicotico
convencional'-"7.

No olvidar la clozapina

Con demasiada frecuencia se obvia esta opcion de trata-
miento y es necesario revitalizar el uso de la clozapina en
algunos contextos de tratamiento antes de pasar a medidas
mas heroicas®> 1418,

Determinar los niveles terapéuticos en sangre

La Unica forma de determinar si la falta de respuesta del
paciente al tratamiento es un fallo farmacocinético (es
decir, niveles en sangre bajos) o un fallo farmacodindmico
(es decir, una respuesta insuficiente al tratamiento a pesar
de que los niveles en sangre sean adecuados) es deter-
minar los niveles terapéuticos del farmaco antipsicotico?,
algo que rara vez se hace en la mayor parte de los con-
textos psiquiatricos. Intentar adivinar lo que sucede sin una
monitorizacion de los niveles del farmaco es como intentar
conducir un coche de noche sin las luces encendidas.

Bloquear al menos el 60% de los receptores D2

Dado que con ningln antipsicotico (excepto tal vez la cloza-
pina) se ha demostrado una eficacia si se bloquean menos del
60% de los receptores de dopamina D232 es crucial alcan-
zar un nivel terapéutico del farmaco que corresponda a un
bloqueo de al menos este nimero de receptores D2. Si no
se dispone clinicamente de exploraciones de tomografia de
emision de positrones (PET) para los pacientes individuales
la siguiente medida mas util es descartar un fallo farma-
cocinético en un paciente tratado con monoterapia que no
responde a la dosis estandar de los antipsicoticos mediante
el uso de una monitorizacion de los niveles del farmaco y
en los casos de niveles bajos, a pesar de una posologia ade-
cuada, son necesarias dosis altas o incluso muy altas que,
en ese contexto, no son realmente altas, sino simplemente
adecuadas para ese paciente?*-26,

El tiempo es un farmaco

Algunos pacientes responden mucho mejor a un antipsico-
tico después de muchos meses de tratamiento y en casos de
respuesta insuficiente en los que la situacion no es urgente
puede considerarse la administracion del tratamiento en
periodos muy prolongados de monoterapia, sobre todo para
un antipsicotico atipico®?.

¢Esta seguro de que el diagnéstico es de
esquizofrenia?

El fracaso repetido en la obtencion de una respuesta a
una monoterapia adecuada tras haber descartado un fallo
farmacocinético obliga a volver a considerar otras enferme-
dades médicas o neurologicas, abusos de drogas o trastornos
de la personalidad que no responden a los antipsicoticos'.

Considerar la posibilidad de un abuso de drogas
oculto

Los pacientes que estan activando sus sintomas a causa de
un abuso de sustancias no detectado pueden sabotear los
ensayos de la monoterapia'>-"7.

Considerar la adiciéon de un farmaco no
antipsicotico al antipsicético

En los pacientes con sintomas afectivos considerar el uso
de un antidepresivo, un estabilizador del estado de animo,
litio o incluso una benzodiazepina a corto plazo y documen-
tar una mejoria clara, sin efectos secundarios inaceptables,
como criterio para continuar con ese enfoque'®'’.

Definir el objetivo terapéutico y luego ensayar la
polifarmacia con 2 antipsicoéticos

Algunos sintomas como los sintomas negativos y cognitivos
de la esquizofrenia no responden a los antipsicoticos, mien-
tras que los sintomas positivos resistentes al tratamiento
y los sintomas impulsivos y hostiles pueden ser claramente
sensibles tanto a las dosis altas como a la polifarmacia. Aun-
que la violencia psicética e impulsiva puede responder a un
grado elevado de ocupacién de D22'-?7, la violencia psicopa-
tica/predatoria no muestra esta respuesta. Si uno no sabe
a dénde va, ningln camino le lleva ahi; asi pues, defina
posibles objetivos terapéuticos alcanzables antes de instau-
rar la polifarmacia con 2 farmacos. Es posible que uno de
esos farmacos deba ser un antipsicotico para asegurar el
cumplimiento y una base de ocupacion consistente de los
receptores D2 durante todo el dia por uno de los farmacos,
mientras que el segundo farmaco se administra de manera
«afhadida» al primero con la finalidad de bloquear mas del
60% de los receptores D2. Demostrar una mejoria clinica
clara, sin efectos secundarios inaceptables, seria un criterio
para continuar con este enfoque.

Monitorizar los niveles en sangre de ambos
antipsicoticos

Para documentar el cumplimiento y el objetivo deseado
de un alto grado de ocupacion de los receptores es prudente
realizar una monitorizacion de los niveles terapéuticos de
ambos farmacos en sangre?*.

Prueba de interrupcion

Aunque es tentador mantenerla si se opta por una medida de
polifarmacia heroica y posiblemente controvertida, puede
ser prudente intentar, de todos modos, una conversion a
la monoterapia tan solo para demostrar que es necesaria
la polifarmacia/combinacidn a largo plazo'>?3. Por ejem-
plo, en el estudio de Essock et al.23, 2 terceras partes de
los pacientes pasaron con éxito a la monoterapia y de esta
forma se documento la necesidad de volver a una polifar-
macia a largo plazo en el tercio restante.
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Reinstaurar la polifarmacia a largo plazo si se
documenta una recaida

En cambio la recaida, cuando se pasa a un solo farmaco,
constituye una justificacion para el tratamiento de mante-
nimiento a largo plazo con 2 antipsicoticos' 723,

Debemos aprovechar esta oportunidad para debatir la

cuestion de la polifarmacia antipsicotica y definir unas guias
para mejorar el tratamiento de la esquizofrenia mediante
la definicion de los pacientes candidatos a la polifarma-
cia/potenciacion en vez de continuar intentando negarles
a todos el uso de este enfoque.
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