Identificacion de variabilidad para seleccionar e implantar guias de
buena practica basadas en la evidencia: Esquizofrenia resistente al
tratamiento

Introduccion

El interés en el campo de la Salud Mental por la Gestion del
Conocimiento y los estudios de variabilidad inapropiada de la practica
clinica estd avalado por organismos internacionales que han expresado su
oportunidad. Asi lo recoge el Il Plan Integral de Salud Mental de Andalucia
gue incluye la estrategia que llama “Evidencia en Salud Mental” con el
objetivo general de poner a disposicion de los profesionales la mejor
evidencia cientifica y disminuir asi la variabilidad no justificada.

De esta forma nuestra Unidad de Gestidon Clinica (UGC) incluye un
aflo mas entre sus objetivos este, que intenta identificar algun area de
variabilidad clinica inapropiada para, a continuacion, apoyarse en las
mejores evidencias existentes para hacer recomendaciones al respecto.

El concepto clasico de variacidn en la practica clinica se refiere a las
variaciones sistematicas, no aleatorias, en las tasas ajustadas de un
procedimiento clinico a un determinado nivel de agregacion de la
poblacion.

Identificacion area de variabilidad inapropiada

Puestos a la tarea de identificar un area de variabilidad inapropiada
pensamos en un procedimiento clinico en el que exista una sospecha
suficiente de variabilidad no justificada, que fuera medible con facilidad y
sobre la que existan evidencias cientificas lo suficientemente sélidas como
para contraponerlas a la variabilidad esperada y poder asi hacer
recomendaciones bien fundamentadas.

De esta forma, proponemos el tratamiento farmacolégico de Ia
esquizofrenia resistente. Se trata de un drea en la que pensamos puede
existir variabilidad inapropiada y en la que diversos autores asi lo han
puesto de manifiesto en otros entornos. El tratamiento con clozapina,
cuyo uso equiparamos al fendmeno a estudio, esta ya registrado en las
Unidades de Salud Mental Comunitarias (USMC) de nuestra Unidad. Asi
mismo, como detallaremos mds adelante, este es un darea en el que
existen certidumbres con rango suficiente para hacerlas aparecer en las
guias de practica clinica de esquizofrenia mas prestigiosas (NICE, 2009) o
en documentos como los procesos asistenciales por las que nuestra
organizacion se rige (Consejeria de Salud, 2006).



A través del referente de Gestion del Conocimiento de la UGC se
toma contacto con los Coordinadores de las 8 USMC. A lo largo de 3 meses
se accede a los registros de pacientes en tratamiento con clozapina y a las
historias clinicas correspondientes. Se disefa un formulario (anexo 1) para
registrar datos referentes al tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia
resistente que se completa a partir de las fuentes anteriores. El formulario
recoge datos de identificacion y de la USMC; diagndstico y anos de
evolucion; asi como del tratamiento previo a la instauracién de Ia
clozapina y del actual (en ambos casos: antipsicéticos utilizados, semanas
de tratamiento, dosis maximas alcanzadas, tratamientos combinados y via
de administracién).

Se recogen datos de 55 pacientes en tratamiento con clozapina, la
practica totalidad de los que figuran en los registros de las USMC de
nuestra UGC. La siguiente tabla recoge los datos fundamentales:

Tiempo evolucién 10.9 afios N2 medio 3.5
medio Antipsicéticos previos
Diagndsticos F20 94.5% Media Semanas 205

maximas Tto previo

Diagnosticos 5.5% % Ttos previos sin 25%

Otros (F22y 25) atipicos

Dosis media

Clozapina 371 mgs/dia Clozapina + Tipico 29.7%
% Ttos

Combinados con 63% Clozapina + 23.4%
Clozapina Risperidona

N2 medio

Antipsicoticos con 1.5 Clozapina + 17%

Clozapina Aripiprazol

% Antidepresivos 12.7% Clozapina + 17%

con Clozapina Quetiapina

% Benzodiacepinas 21.8% Clozapina + 6.3%
con Clozapina Amisulpride

n 55 Clozapina + Otros 6.3%




Analisis de la evidencia

La literatura cientifica acerca del tratamiento farmacoldgico de la
esquizofrenia resistente es revisada hasta diciembre de 2009. Realizamos
una estrategia de busqueda en recursos electrénicos utilizando como
palabras clave “treatment-resistant schizophrenia”, “antipsychotic
medication & treatment-resistant schizophrenia” y “treatment-resistant
schizophrenia & clozapine”. Utilizamos para ello el metabuscador
“TripDatabase” inicialmente para, a continuacion, buscar en el banco de
Guias de Practica Clinica “NGC”, en la “Cochrane Collaboration”, en
“Clinical Evidence” y en “Bandolier”, en las fuentes primarias de “PubMed”
y en la base de datos “DARE”.

Esquizofrenia resistente al tratamiento

En una primera aproximacion la llamada esquizofrenia “resistente al
tratamiento” hace referencia a aquellas personas cuya enfermedad no
responde adecuadamente al tratamiento. No hacerlo significa el
mantenimiento de sintomas psicdticos, negativos, afectivos, efectos
secundarios de la medicacidon, trastornos cognitivos o trastornos
conductuales. En resumen supone la presencia de un funcionamiento
pobre a pesar de ensayos con medicacion adecuados en términos de
dosis, duracién y adherencia.

Para definir el concepto de esquizofrenia “resistente al tratamiento”
se han utilizado criterios rigurosos (Kane et al, 1998), mientras otros lo
han entendido de forma mucho mds amplia (Pantelis y Lambert, 2003). En
cualquier caso hay acuerdo en que es un fendmeno frecuente, entre un
guinto y un tercio de pacientes no responden adecuadamente (Lieberman
et al, 1992), y en que, aunque se puede presentar en primeros episodios
(Lambert et al, 2008), es mas habitual en momentos avanzados de la
enfermedad (Lieberman et al, 1993).

Tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia resistente

Las estrategias mas habituales en la practica han sido estas:

e El uso de altas dosis de antipsicéticos sigue siendo una de las mas
usadas a pesar de no existir ninguna evidencia que la soporte (Royal
College of Psychiatrists, 2006).

e El cambio a otro antipsicético, de primera o segunda generacién, es
también habitual aun siendo muy poco consistentes las evidencias a su
favor (Kinon et al, 1993).



e La combinacidn de varios farmacos antipsicoticos o de estos con otros
(estabilizadores, benzodiacepinas o antidepresivos) es un recurso
generalizado. Un estudio inglés encontréd que casi la mitad de los
pacientes analizados tomaban mas de un antipsicético (Harrington et
al, 2002) a pesar de no existir datos que apoyen esta conducta y ser
mala la percepcién general de los psiquiatras al respecto (Chan &
Sweeting, 2007).

Uso de Clozapina en esquizofrenia resistente

En pacientes incluidos en este grupo parece clara la superioridad de
la clozapina en lo que se refiere a mejoria clinica y prevencion de recaidas
respecto a antipsicoticos de primera generacion, si bien esto no es tan
claro si la comparamos con antipsicoticos de segunda generaciéon (Chakos
et al, 2001).

Debido a los potencialmente graves efectos secundarios de Ia
clozapina y a los datos anteriores, existe consenso en el uso de este
farmaco solo si se ha realizado previamente un ensayo adecuado con
resultados insatisfactorios con al menos dos antipsicéticos siendo uno de
ellos de segunda generacion.

Para minimizar los riesgos y evaluar la adherencia es importante
titular la dosis del farmaco hasta alcanzar unos niveles plasmaticos
alrededor de 350 pg/l (Rostami-Hodjegan et al, 2004) que suele traducirse
en entre 300 y 600 mg/dia. El consumo de tabaco, la edad y el sexo
juegan un papel a la hora de establecer los niveles plasmaticos dptimos
(Rostami-Hodjegan et al, 2004).

La actitud cuando la respuesta a la clozapina no es la esperada
incluye generalmente la adicidn de otro antipsicético. Esto ocurre entre el
18 y el 44% de los casos segun el entorno (Buckley et al, 2001; Potter et al,
1989; Taylor et al, 2000). Existen ensayos con clozapina mas risperidona,
aripiprazol o sulpiride y la combinacion parece ser relativamente bien
tolerada (Chong et al, 1996).

Uso de Clozapina en nuestro medio

Aun teniendo presente las limitaciones del estudio, que tienen que
ver fundamentalmente con errores en la recogida de la muestra, si damos
por cierta la equivalencia entre tratamiento farmacoldgico de la
esquizofrenia resistente y la indicacion de clozapina, y analizamos este
habito, varios aspectos llaman poderosamente la atencion.



El ndmero de pacientes que toman clozapina es muy bajo si
tomamos como referencia los datos de prevalencia publicados para la
esquizofrenia resistente. Sin embargo, esto no es una practica que
desentone de lo habitual en otros lugares. Existe la sensacién de que el
uso de la clozapina es bastante mas escaso de lo que deberia esperarse de
un uso mas acorde con las evidencias que apoyan su uso.

Se espera mucho para indicar el tratamiento con clozapina. El
tiempo que se mantiene el tratamiento previo a la instauracidon de este
tratamiento se mide habitualmente en afios y no en semanas, muy lejos
de las recomendaciones que son claras en este punto. Se ensaya, ademas
con demasiados farmacos antes de decidirse por la clozapina.

Parecen estrategias habituales de los psiquiatras de nuestra UGC
frente a la esquizofrenia resistente las dosis altas de neurolépticos y las
combinaciones de estos, ambas sin refrendo en la literatura.

Sin embargo, en demasiadas ocasiones (1 de cada 4 en nuestra
muestra) no se ha ensayado con un antipsicdtico de segunda generacion
antes de pautar la clozapina, algo también cuya recomendacion tiene
potencia suficiente como para figurar en todas las guias de practica clinica.

En relacién con los datos de estudios similares de otros entornos,
cabria decir que las dosis que usamos de clozapina estan en el margen
inferior de lo recomendado, tienden a ser bajas. Por otro lado, y quizas en
relacion con lo anterior, el uso de otros antipsicoticos es bastante mas
usual que en otros estudios. Llama la atencion que el grupo de
antipsicéticos mas prescrito con clozapina sea el de los de primera
generacion

Recomendaciones

Se sefialan de forma general una serie de recomendaciones cuando
nos enfrentamos a una persona con esquizofrenia que no ha respondido
adecuadamente al tratamiento farmacolégico o psicoldgico (NICE, 2009;
GPC Esquizofrenia, 2009; Consejeria de Salud, 2006):

e Revisar el diagnéstico.

e Asegurar que la adherencia ha sido la correcta y proponer
intervenciones al respecto.

e Asegurar el enganche terapéutico y considerar, si no han sido
usadas previamente, la psicoterapia cognitivo-conductual y/o la
intervencion familiar.

e Considerar razones para la no respuesta como el consumo de
toxicos, el uso de otros farmacos o enfermedades fisicas.

En cuanto al tratamiento farmacolégico:



e Ofrecer clozapina a toda persona con un trastorno psicético que no
haya respondido de forma adecuada al ensayo secuencial, y
adecuado en dosis y duracidon (6 a 8 semanas), con al menos dos
antipsicdticos, siendo uno de ellos de segunda generacion.

e Se consideran dosis eficaces entre 300 y 600 miligramos por dia.

e A aquellos cuya respuesta a la clozapina no sea satisfactoria tras 8 a
10 semanas de tratamiento se revisara todo lo concerniente a los
niveles plasmaticos del farmaco y se considerara afiadir un
antipsicotico de segunda generacion.
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Anexo 1: Formulario recogida datos



Tratamiento Farmacologico Esquizofrenia Resistente

NuUmero Registro:

Diagnostico CIE 10:

USMC:

Anos evolucion;:

Désis maxima Semanas

Principio activo .
P alcanzada tratamiento

Via administracion

Tratamiento Farmacolégico
Previo,

Si tratamiento antipsicético combinado,
especificar cuales de los anteriores;

Tratamiento Farmacoldgico Actual\

Afos de evolucién en el momento de la instauraciéon de la
clozapina

2 Tratamiento farmacoldgico previo a la instauracién de la clozapina
3 Especificar que antipsicéticos de los previos se han tomado al mismo tiempo



