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Introduccion a la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad muy heterogé-
nea que afecta a multiples dimensiones vitales del
individuo. El conjunto de sintomas puede variar entre
pacientes, lo cual es muy importante a la hora del tra-
tamiento. Por ejemplo, hay pacientes que tienen mas
delirios, otros tienen mas sintomas negativos, mas
apatia, mas sintomas cognitivos, mas disminuida la co-
municacién social, etc.

La prevalencia es cercana al 1% y la incidencia anual
es de 0,8 casos por 10.000 habitantes. Esto represen-
ta que en Espafa cada afio hay 4.000 casos nuevos
diagnosticados de esquizofrenia. Se inicia frecuente-
mente al final de la adolescencia o al principio de la
edad adulta. Se asocia a un importante deterioro en el
funcionamiento diario y se asocia por tanto a una gran
discapacidad. De hecho, lidera las causas de discapaci-
dad mundial.
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Los sintomas son importantes determinantes de la dis-
capacidad en esquizofrenia, tanto los sintomas positi-
vos como los negativos y los cognitivos. Ademas, tam-
bién es muy importante la cognicién social (no solo la
funcién cognitiva) y el estado de salud de cada uno'
(Figura 1).

Problemas en el dia a dia

Déficit cognitivo

Los sintomas cognitivos son sintomas nucleares en la
esquizofrenia y estan presentes ya en etapas tempra-
nas. Incluyen un amplio rango de dominios, como la
atencién, memoria de trabajo, aprendizaje verbal y vi-
sual, razonamiento y resolucién de problemas, veloci-
dad de procesamiento y cognicién social. A pesar de
los grandes esfuerzos realizados en los ultimos anos
en este campo, no hay ningun farmaco aprobado para

los sintomas cognitivos. Aunque si que hay algunos
estudios que indican que algunos farmacos podrian
ser menos perjudiciales para la funcion cognitiva que
otros, no son resultados muy contundentes.

Sintomas negativos

Otros sintomas importantes que afectan mucho a las
actividades del dia a dia, son los sintomas negativos.
Hay 5 dominios definidos: anhedonia, apatia, dismi-
nucién de la interaccién social, embotamiento, alogia.
Estos sintomas también son grandes determinantes
de la funcionalidad y son muy prevalentes. Se calcula
una prevalencia de algun sintoma negativo de hasta
a un 50-75% de los pacientes con esquizofrenia croni-
cay pueden estar presentes desde las etapas iniciales
de la enfermedad. Muchos pacientes que vemos en el
dia a dia tienen sintomas negativos y no hay ningun
farmaco aprobado para el tratamiento de este tipo de
sintomas.
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En un metaandlisis que compara distintos grupos de
farmacos en el tratamiento de los sintomas negativos
en esquizofrenia, se observa que, aunque hay una li-
gera disminucion en los sintomas, estos cambios no
tienen significado clinico, ya que no se reflejan en un
cambio en la severidad global de la enfermedad?

Salud fisica en esquizofrenia

Las personas con esquizofrenia tienen peor salud fisica
que la poblacién general. Esto se debe a una interac-
cién entre las circunstancias sociales, el estilo de vida,
y los efectos del tratamiento. Muchos tienen habitos
pocos saludables que se derivan de su condicion: se
cuidan mucho menos, les cuesta ir a comprar y hacer-
se una comida sana, les cuesta ir al gimnasio, fuman
mas... Por otra parte, también es necesario tener en
cuenta los efectos del tratamiento. Aunque los nuevos
farmacos han mejorado en muchos aspectos, siguen
teniendo un mal perfil metabdlico.

En consecuencia, tienen con mas frecuencia enferme-
dades cardio-metabdlicas, enfermedades respiratorias,
dolor crénico, fracturas y un incremento de mortalidad
con una esperanza de vida alrededor de 15 afios me-
nor que la poblacién general.

Efectos secundarios de los antipsicéticos

Otro problema son los efectos secundarios. Los farma-
cos antipsicéticos, tanto de primera como de segunda
generacion, estan asociados a efectos adversos clini-
camente relevantes que afectan notablemente a la ac-
titud del paciente respecto al tratamiento. Estos efec-
tos adversos afectan tanto a la adherencia al farmaco
como a la calidad de vida del paciente y su funciona-
lidad. Como no todos los farmacos tienen los mismos
efectos secundarios, este es un importante punto que
se tiene en cuenta a la hora de combinar farmacos.

En la mayoria de las ocasiones, en la eleccion del trata-
miento se suele dar mas importancia al perfil de efec-
tos adversos del farmaco que a su eficacia, debido a
que la eficacia suele ser similar, pero difieren mucho en
su perfil de efectos secundarios. Es decir, se estudia al

paciente y se da un farmaco u otro segun sus comorbi-
lidades. También hay farmacos con un perfil metabo-
lico mas favorable que se utilizan en pacientes en los
que los efectos metabdlicos suponen un problema y
en ocasiones para tratar de minimizar los sintomas.

Falta de adherencia

La falta de adherencia es un problema importante ya
que puede hacernos pensar que es necesario cambiar
un tratamiento porque no estd funcionando, cuando
la realidad es simplemente que el paciente no se esta
tomando la medicacion.

Entre las causas de la falta de adherencia destacan:

Falta de insight (30-50%). La falta de concien-
cia de la enfermedad es un gran problema y
se denomina anosognosia. Es un sintoma de
la enfermedad bastante resistente a los trata-
mientos psicoldgicos de intervencién por lo
que conviene tratarla desde el inicio de la en-
fermedad.

Efectos adversos del tratamiento. Es mas fa-
cil que el paciente deje el tratamiento si le sien-
ta mal.

Sintomas positivos. Algunos sintomas influ-
yen en que el paciente se tome menos la me-
dicacion, como la desorganizaciéon o la descon-
fianza en el psiquiatra.

Sintomas cognitivos. Por ejemplo, problemas
de memoria.

Consumo de toxicos.

Existe una escasez de métodos disponibles para una
adecuada medida de la adherencia. En la practica clini-
ca habitual no se suelen medir los niveles de los farma-
cos en el paciente (salvo la clozapina).

Resistencia terapéutica

Alrededor de un 30% de pacientes se consideran resis-
tentes a los antipsicoticos habituales. De ellos, un 40%
aproximadamente responderd a clozapina, por lo que



se calcula que un 12-20% de pacientes sera ultrarresis-
tente. También hay pacientes que responden a cloza-
pina, pero no la quieren tomar por diversos motivos
(por ejemplo, por sus efectos adversos).

Algoritmos de tratamiento en
la esquizofrenia

La guia americana clasifica los farmacos en 4 grupos:
antipsicéticos de primera generacién, de segunda ge-
neracion, clozapina e inyectables. Esta guia recomien-
da elegir un farmaco de los tres primeros grupos segun
el perfil del paciente. Recomienda elegir un farmaco
de un grupo, y si no hay respuesta o hay respuesta y
efectos secundarios, recomienda cambiar a los de otro
grupo. En los casos mas resistentes recomiendan ad-
ministrar clozapina o terapia electroconvulsiva (TEC).
Sitodo esto falla, se considera la combinacién con otro
farmaco?®. Es decir, en las guias, también en la espafiola,
se contempla la politerapia en la ultima etapa“. Todas
las guias reservan el uso de un segundo antipsicético
coadyuvante como una opcién de tratamiento de ulti-
ma etapa después del fracaso de la clozapina, la intole-
rancia o el rechazo.

En la practica clinica, es muy dificil que todas las situa-
ciones del dia a dia se encuentren contempladas en las
guias, ya que es muy dificil hacer estudios de todos los
casos posibles.

Definicion de respuesta terapéutica.
Escalas de medida

Los psiquiatras tanto en la practica clinica como en in-
vestigacion usan escalas de medida de respuesta tera-
péutica:

BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale).

PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale
for Schizophrenia).

Politerapia o monoterapia en esquizofrenia

SANS (Scale for the Assessment of Negative
Symptomes).

SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symp-
toms).

PANSS se utiliza mas en Europa, mientras que SANS y
SAPS se utilizan mas en Estados Unidos.

La mayoria de los estudios miden la respuesta como
una disminucion en el porcentaje de estas escalas.
No hay acuerdo sobre los puntos de corte para defi-
nir la respuesta al tratamiento, aunque se suelen usar
20%-60% de reduccion sobre la puntuacion inicial en
dichas escalas. Sin embargo, no se sabe qué significa
exactamente esta reduccién clinicamente. Una reduc-
cion de un 20% en estas escalas puede ser como una
reduccion de 1 punto en la enfermedad global, lo cual
puede no ser clinicamente significativo.

Otro problema es que la mayoria de los estudios en
los que se basan las escalas no tienen en cuenta los
sintomas cognitivos. Actualmente se estan desarro-
llando farmacos contra los sintomas cognitivos, pero al
carecer de escalas adecuadas, estos estudios son poco
valorados. En cuanto a valorar los sintomas negativos,
SANS es la mejor escala. Aunque se decidié crear nue-
vas escalas especialmente para este tipo de sintomas,
actualmente se estan usando muy poco. Tampoco se
evalia mucho la implicacion funcional de los diferen-
tes tratamientos.

Definicion de resistencia al tratamiento

Histéricamente se han utilizado numerosos criterios
para definir la resistencia al tratamiento. En general se
considera que hay resistencia cuando no hay respuesta
después de haber utilizado al menos 2 antipsicéticos
diferentes en dosis adecuadas y durante el tiempo su-
ficiente. El tiempo del ensayo y la dosis empleada varia
segun el estudio. Sin embargo, un trabajo publicado
recientemente evalla aspectos como la funcionalidad
y la adherencia para determinar la resistencia. En este



Jornada sobre controversias en farmacia psiquiatrica: monoterapia vs politerapia en esquizofrenia y depresion

trabajo recomiendan hacer como minimo un contaje
de las pastillas y hablar con la familia. Ahaden también
la necesidad de evaluar los dominios de sintomas, no
solo los positivos, sino también los negativos y los cog-
nitivos>.

Habitos de prescripcion reales

La polifarmacia es frecuente. Aunque varia en los dis-
tintos estudios, se estima que alrededor de un 20%
(4-70%) de los pacientes con esquizofrenia en todo el
mundo reciben tratamiento antipsicético de polifar-
macia; y su uso tiende a incrementarse.

Por otra parte, existe una tendencia a la infraprescrip-
cién de clozapina, que es el farmaco indicado cuando
hay resistencia. Esta tendencia varia entre paises. En
Espafa, un estudio reciente afirma que clozapina tie-
ne una prescripcion alrededor de 15%, pero hay gran
variabilidad entre territorios®. En teoria, no se debe dar
una combinacién de farmacos si no se ha probado an-
tes clozapina.

Razones expuestas para usar polifarmacia:

Falta de respuesta: A veces no se espera el
tiempo suficiente para evaluar que el farmaco
no esta funcionando o no se ha probado a dosis
adecuadas. Si el paciente esta experimentando
una respuesta parcial al farmaco si se podria
intentar potenciar esta respuesta afadiendo
otro farmaco. En este caso la politerapia podria
estar justificada.

No se intenta dar clozapina: La monitoriza-
ciéon frecuente que requiere la clozapina y el
miedo a los efectos adversos, hace que en oca-
siones el paciente no quiera utilizarlo o el mé-
dico prefiera evitarlo y reservarlo como ultima
estrategia.

Durante el switch: Durante el cambio de un
antipsicético por otro puede haber un periodo
de tiempo en que ambos psicéticos coincidan
simultaneamente, es un tipo de polifarmacia
provisional que se mantendra Unicamente has-
ta que el nuevo antipsicotico alcance la dosis
adecuada.

Dificultades en la aplicabilidad de las guias:
Las guias en ocasiones no recogen el tipo de
pacientes complejos con comorbilidades a los
que se enfrenta el psiquiatra en su dia a dia lo
que dificulta su aplicabilidad.

Evidencia de monoterapia vs.
polifarmacia

En general se recomienda tomar clozapina, pero en al-
gunos casos no es posible:

Pacientes ultrarresistentes o resistentes que no
toleran o no quieren tomar clozapina.

Pacientes que sélo responden a farmacos que
se asocian con problemas de salud fisica o efec-
tos secundarios intolerables.

Pacientes con sintomas negativos muy limitan-
tesy que recaen con fdrmacos menos incisivos.

En todos estos casos, jqué aporta la polifarmacia?

Hay una escasez de estudios de buena calidad tenien-
do en cuenta la elevada prevalencia de la polifarma-
cia. Algunos estudios indican cierta reduccion de sin-
tomas con la combinacién de antipsicéticos si bien
mayoritariamente son estudios de baja calidad o muy
heterogéneos. Hay algun estudio que se han observa-
do mejorias en el perfil de efectos secundarios con la
combinacion y en sintomas negativos cuando se inclu-
ye aripiprazol. En general, existe poca informacién de
los efectos de combinaciones concretas.
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Conclusiones

Hay necesidades no cubiertas en el tratamiento actual de la esquizofrenia (falta adherencia, pacien-
tes que no responden a los tratamientos, efectos adversos, sintomas negativos y cognitivos, y situa-
ciones complejas en la clinica que es una mezcla de todos ellos).

La politerapia antipsicética puede ser una opcién en casos concretos, después de haber seguido los
procedimientos recomendados (antipsicético utilizado a dosis adecuadas durante el tiempo sufi-
ciente, valorar adherencia, haber probado respuesta a clozapina). Puede ser util en casos de impo-
sibilidad de utilizar clozapina, o no haber obtenido respuesta, para mejorar perfil efectos adversos,
sintomas negativos, y mejorar el funcionamiento.

Son necesarios mas estudios de eficacia (contemplando mas dimensiones sintomaticas y funcionali-
dad) y de seguridad de politerapia antipsicotica.
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Desde los anos 70 hasta mediados de los afios 90 ha
habido un importante aumento en la combinacion de
antipsicoéticos. Esto se debe a la aparicién de clozapina
en 1973y los antipsicéticos de segunda generacién en
los afnos 90, los cuales tienen una seguridad mayor que
los de primera generacion.

Hay una gran variabilidad en el uso de antipsicéticos
en combinacién segun las distintas zonas del mundo.
En general, la polifarmacia es mas habitual en hospita-
les —es decir, cuando el paciente estd en brote agudo
o estd en una desestabilizacion—, que en paciente de
ambulatorio.

El principal motivo para justificar una combinacién de
antipsicoticos es que una tercera parte de los pacien-
tes con esquizofrenia tiene una respuesta insuficiente
al tratamiento con un solo antipsicético.

Las guias establecen que primero se dé un antipsicé-
tico a una dosis plena y durante un tiempo adecuado,
y si no mejora, se da un segundo antipsicético de un
perfil distinto (también a una dosis suficiente y duran-
te un tiempo suficiente). Si tampoco hay respuesta, se
da clozapina como tercera opcién. Si la clozapina tam-
poco funciona, se recurre a la polifarmacia. Sin embar-
go, en muchas ocasiones se recurre a la polifarmacia
antes de pasar por la clozapina.

Balance riesgo-beneficio

La seguridad es un aspecto que preocupa especial-
mente en la combinacién de antipsicéticos. Esto es de-
bido a que estos farmacos se utilizan a dosis altas para
lograr el dificil control de la enfermedad y suelen pre-
sentar efectos secundarios con frecuencia. A la hora
de elegir un tratamiento es necesario evaluar el balan-
ce entre el beneficio (control de los sintomas positivos,
negativos y mejoria de la cognicién) y el riesgo (efectos
adversos). Los efectos secundarios mas frecuentes son:

Sedacion, fatiga.

Sindrome metabdlico: aumento del indice de
masa corporal (IMC), empeoramiento del perfil
lipidico, resistencia a insulina (por lo que hay
mas posibilidad de diabetes tipo 2).

Ictus, edema.

Alargamiento QT (pueden aparecer arritmias
con riesgo vital).

Sintomas anticolinérgicos. Los mas frecuentes
y que mas afectan a la vida diaria del paciente
son la retencion urinaria y la constipacion.

Hiperprolactinemia. Este efecto implica una
alteracién de la esfera sexual. Es el efecto que



mas afecta en cuanto a discontinuidad de tra-
tamiento.

Un estudio comparativo de Leucht et al, publicado
en la revista Lancet en el afo 2013, analizo la eficacia
y tolerabilidad de 15 antipsicéticos en el tratamiento
de esquizofrenia y extrajo las siguientes conclusiones”:

Olanzapina y clozapina son los que causan una
mayor ganancia de peso.

Haloperidol, clorpromazina y risperidona son
los que tienen mas efectos secundarios extra-
piramidales.

Paliperidona y risperidona son los que mas in-
crementan los niveles de prolactina

Amisulprida y ziprasidona son los que tienen
un mayor alargamiento QTc.

Clozapina y clorpromazina son los que causan
mas sedacion.

Cada una de estas moléculas tiene un perfil distinto
porque actua en distintos receptores. Todos antago-
nizan el receptor dopaminérgico D2, pero el grado de
actuacion en cada uno de los otros receptores (H1,5-
HT2a, 5-HT2c, 5-HT1a, alfa-adrenérgicos 1y 2) varia, y
es lo que determina las diferencias entre ellos.

Seguridad

Hace diez afos aparecieron alertas de seguridad de los
antipsicoticos advirtiendo efectos adversos no espera-
dos muy graves. E incluso la FDA y la AEMPS alertaron
de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes que
tomaban antipsicoticos.

Existen distintas iniciativas que dan recomendaciones so-
bre “qué no hacer’, como la campana Choosing Wisely de
Canada, que recomienda no prescribir altas dosis o com-
binacion de antipsicéticos en el tratamiento de esquizo-
frenia, o la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria, que
recomienda no prescribir dos 0 mas antipsicoticos de ma-
nera concomitante. En Catalunia, el Proyecto Essencial re-

Politerapia o monoterapia en esquizofrenia

comienda solo polifarmacia cuando hay ultrarresistencia,
y no recomienda el uso de tres o0 mas antipsicéticos en
la practica rutinaria en pacientes en tratamiento por es-
quizofrenia que no cumplan criterios de ultrarresistencia.

Problemas potenciales de
la combinacion de antipsicéticos

Dificultad de atribuir un beneficio a uno de los
dos antipsicoéticos.

Dosis mas elevadas de la dosis que llevaba el
paciente en monoterapia.

Incremento del riesgo de la no-adherencia del
paciente al tratamiento, ya que aumenta la
complejidad del régimen del tratamiento.

Incremento de los costes.
Incremento de los efectos secundarios.

Mas interacciones con otros farmacos (farma-
cocinética y farmacodindmica).

Estancia hospitalaria mas prolongada.

Posible incremento de la mortalidad.

Un estudio de 2004 comparé monoterapia y politera-
pia en 140 pacientes hospitalizados con esquizofrenia.
Los dos grupos partian de la misma dosis inicial equi-
valente de 200 mg/dia de clorpromazina. Cuando les
dieron el alta en el hospital la dosis total diaria era de
hasta un 46% mas elevada en politerapia. Los pacien-
tes en politerapia también tuvieron una estancia hos-
pitalaria mayor y mas efectos adversos (se evaluaron
principalmente efectos extrapiramidales)®.

Los pacientes en politerapia también tienen mas pro-
blemas de adherencia. Cuando se comparé la discon-
tinuidad del tratamiento en pacientes con esquizo-
frenia de distintas edades, se observé que en todas
las franjas de edad los tratados en politerapia tuvie-
ron mas problemas de adherencia que los tratados en
monoterapia®.
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Estrategias

Las estrategias de politerapia combinan antipsicéticos
con distinto perfil de unién a receptores para evitar su-
mar sus efectos adversos.

En el caso de combinaciones sin clozapina hay muy
poca evidencia. En una revisién de 2008 se analizaron
estudios con distintas combinaciones de farmacos,
pero no se encontré ningun caso con evidencia en el
que la eficacia en politerapia fuera mayor que en mo-
noterapia’. Un estudio de la aseguradora estadouni-
dense Medicaid analizé qué combinaciones de antip-
sicoticos de segunda generacién sin clozapina se dan
con mas frecuencia. Los farmacos que aparecen mas
en combinacién son aripiprazol, quetiapina y risperi-
dona, y la combinacién mas frecuente quetiapina con
risperidona. En cuanto a la seguridad, cuando en este
estudio comparaban politerapia frente a monoterapia
con clozapina observaron que los pacientes en polite-
rapia acudian a urgencias el doble que los de monote-
rapia. Ademas, también presentaban mas descompen-
saciones de la patologia psiquiatrica. El problema de
este estudio es que los grupos no eran comparables en
cuanto a las comorbilidades de base'' (mayor depre-
sion y consumo de toxicos).

Las combinaciones con clozapina son las mas estu-
diadas, concretamente clozapina mas risperidona. Esta
combinacion presenta mejoria en el pensamiento des-
organizado, aunque también presenta un aumento en
los efectos secundarios (sedacion, hiperprolactinemia
e hiperglucemia). Hay que tener en cuenta que en mu-
chos pacientes la risperidona incrementa los niveles
de clozapina, por lo que hay que medir las concen-
traciones de este farmaco para no pasarse. Cuando se
combina clozapina con amilsulprida o con sulpirida
solo se observa un aumento de los afectos adversos,
pero ningun beneficio. Sin embargo, cuando se com-
bina clozapina con aripiprazol, se observa una mejora
de algunos efectos adversos'.

Aripiprazol es un antipsicético de tercera generacion.
La combinacién con aripiprazol no aumenta la eficacia

del otro antipsicético, pero reduce los efectos secun-
darios. Si combinamos un antipsicotico antagonista
del receptor D2 con aripiprazol, que es un agonista
parcial del receptor D2, mejoran los efectos adversos
del primer antipsicético.

La combinaciéon de aripiprazol con haloperidol, cloza-
pina o risperidona disminuye los niveles de prolactina
(por lo que mejoran los sintomas de la esfera sexual).
Si se combina aripiprazol con olanzapina o clozapina,
disminuye el IMC, los niveles de colesterol total, LDL
y triglicéridos. Cuando se ahade aripiprazol a rispe-
ridona o a quetiapina, no hay mejoria de los efectos
metabdlicos. Con ninguna combinacién se consigue
mejoria de los sintomas extrapiramidales.

Interacciones farmacocinéticas
y farmacodinamicas

Es importante fijarse en las interacciones farmacoci-
néticas. Todos los antipsicoticos son sustratos del me-
tabolismo hepatico por alguno de estos citocromos:
CYP2D6, CYP1A2 y CYP3AA4. Por lo que tanto inducto-
res como inhibidores de estos tres CYP pueden alterar
las concentraciones plasmaticas de los antipsicoéticos.
CYP3A4 afecta principalmente a aripiprazol y cloza-
pina; CYP1A2 a asenapina, clozapina y olanzapina; y
CYP2D6 a aripiprazol, clozapina, quetiapina y risperi-
dona. El humo del tabaco, aunque no es un farmaco,
también se considera un alterador del CYP1A2.

En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, algu-
nas combinaciones de farmacos pueden aumentar el
intervalo QT (ziprasidona con cualquier otro antipsico-
tico, y clozapina con antipsicéticos como asenapina,
quetiapina o risperidona, o con otros farmacos como
maprotilina o mirtazapina), o incrementar los efectos
anticolinérgicos (aripiprazol con otros farmacos).

Polifarmacia psicotropica

La polifarmacia no es solo la combinacién entre an-
tipsicéticos, sino también con otros psicofarmacos. Es



muy frecuente que pacientes en tratamiento con an-
tipsicéticos también estén tomando antidepresivos,
benzodiacepinas y/o estabilizadores del animo. Sin
embargo, no se sabe mucho sobre la seguridad de es-
tas combinaciones.

Riesgo de mortalidad

Los resultados de los estudios sobre el aumento del
riesgo de mortalidad en pacientes en politerapia son
inconsistentes. Si bien existen dos estudios —un pros-
pectivo con 88 pacientes publicado en 1998'* y un
estudio de cohortes con 99 pacientes publicado en
2006'— que observaron un aumento del riesgo de
la mortalidad y por los que se lanzé la alerta de segu-
ridad, en 2010 se hizo un estudio mucho mas grande
con mas de 27.000 pacientes en el que no se observé
este incremento del riesgo de la mortalidad™.

Conclusiones

Politerapia 0 monoterapia en esquizofrenia

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los pacien-
tes seniles con demencia si que presentan mayor
riesgo de mortalidad, que suele ser normalmente por
riesgo cardiovascular. Esta alerta lanzada en 2005 por
la FDA si se apoya en estudios mas consistentes. Por
este motivo en Espaina se introdujo el visado de ins-
peccién a partir de los 75 afios en todos los grupos de
antipsicoticos.

El Documento de la Sociedad Espaiola de Psicogeria-
tria sobre el Uso de Antipsicoticos en Personas de Edad
Avanzada recoge todos los efectos secundarios obser-
vados en ancianos tratados con antipsicéticos. Destaca
un aumento del riesgo de caidas, ocasionadas muchas
veces por efecto de la sedacion, por una hipotensiéon
arterial o por alteraciones en la marcha. Este riesgo de
caidas implica una mayor probabilidad de fracturas de
cadera y toda la comorbilidad que acompana a este
tipo de fracturas en personas mayores.

Las conclusiones de la revision Cochrane de las combinaciones de antipsicéticos tanto con clozapina
como sin clozapina es que en general existe una falta de evidencia de calidad en estos estudios’. Solo
destacan que no hay un mayor aumento de efectos adversos graves —es decir, mortalidad o sindrome
neuroléptico maligno— en politerapia. La recomendacién es monitorizar los efectos secundarios con una
frecuencia suficiente para detectarlos en el momento en que estos aparecen. Existen distintas escalas
para evaluar los efectos secundarios. Una de ellas es la escala GASS (Glasgow Antipsychotic Side-effect Sca-
le) que consiste en un cuestionario de 22 preguntas que se realizan al paciente y que permite identificar

si aparece alguno de estos efectos.
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Seleccion y discusion de estudios y revisiones recientes sobre politerapia

en esquizofrenia

Politerapia versus monoterapia
antipsicotica

Es un metaanalisis'” que analiza estudios que compa-
ran politerapia frente a monoterapia en pacientes con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Este trabajo
separa los estudios analizados en dos grupos: alta cali-
dad (estudios doble ciego o por intencidon de tratar) y
baja calidad (abiertos, observacién de casos).

En este metaanalisis encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas a favor de la politerapia en
cuanto a la reduccidén de sintomas solo en los estudios
de baja calidad. En cuanto a los efectos adversos, la po-
tenciacion con antagonistas D2 mejora la reducciéon de
algunos efectos adversos como la disminucion de in-
somnio. Por otra parte, la potenciaciéon con un agonis-
ta parcial mejora los sintomas negativos (confirmado
en 4 estudios de alta calidad) y reduce los niveles de
prolactina y peso.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes:

Este estudio pone de relevancia la importancia
de tener en cuenta la calidad de los estudios

originales. Si este metaandlisis no hubiese sido
tan riguroso, se podria tener la idea de que la
politerapia funciona mejor, mientras que asi se
muestra como los resultados son dudosos.

Aunque hay una falta de evidencia de alta cali-
dad para recomendar el uso de politerapia en
esquizofrenia, no parece que haya un aumento
de efectos adversos.

Por otra parte, partiendo de este trabajo se
puede buscar qué estudio se adapta mas a las
condiciones de un paciente concreto y ver si
en ese caso la politerapia presenta ventajas o
no.

Las diferencias étnicas o culturales de la mues-
tra incluida (muchos estudios originales fueron
realizados en China) pueden afectar a la gene-
ralizacién de los resultados.

Combinaciones con Clozapina en
esquizofrenia resistente

Es una revisién Cochrane'® que analiza la combinacion
de clozapina con distintos antipsicéticos en el trata-



miento de esquizofrenia resistente. Incluye referencias
de ensayos clinicos aleatorizados.

Se incluyeron cinco estudios con 309 participantes. La
calidad de las pruebas fue baja y debido al alto grado
de heterogeneidad entre los estudios, no se pudo rea-
lizar un metaanalisis.

Comparacion Encuentran
diferencias

CZP + aripiprazol versus | Aripiprazol menos
CZP + haloperidol EA a corto plazo

CZP + amisulprida versus | Amisulprida mas
CZP + quetiapina efectiva

CZP + risperidona versus | Risperidona
CZP + sulpirida (sintomas positivos)

CZP +risperidona versus | Risperidona (HAM-D)
CZP + ziprasidona a corto plazo

CZP + risperidona versus | Ziprasidona mas
CZP + quetiapina efectiva

Los autores concluyen que la evidencia es de calidad
baja o muy baja, y la fiabilidad de los resultados limi-
tada. Ademas, no se registran de forma adecuada los
datos relativos a efectos adversos ni se incluyen otros
datos importantes, como los relativos a ingresos, nu-
mero de dias de estancia, medidas de calidad de vida,
etc. Se requieren ensayos controlados aleatorios ade-
cuadamente realizados y con la potencia adecuada
para determinar la eficacia y la tolerabilidad del trata-
miento combinado con clozapina. En resumen, no hay
una evidencia de calidad que puede recomendar una
estrategia respecto a otra.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

A continuacion, se discute sobre qué estrategias se
emplean mas en practica clinica y cuales consideran
con mejores resultados segun su experiencia clinica.

Politerapia o monoterapia en esquizofrenia

Clozapina mas aripiprazol se usa bastante en la
practica clinica para mejorar los efectos adver-
sos, especialmente los metabdlicos. También se
utiliza para mejorar la sedacién que provoca clo-
zapina (no hay revisiones sobre este tema, pero
si algunos articulos puntuales que lo sugieren).

Clozapina mas amisulprida también se usa bas-
tante en la practica clinica. En algunos estudios
se describe su efecto en cognicion y para mejo-
rar sintomas negativos.

Clozapina mas risperidona se utiliza bastante
en la mejora de los sintomas positivos en la
practica clinica. La dosis minima de risperidona
para ver esta mejora tiene que ser de 4 mg/dia.

En la practica clinica no se ha observado un au-
mento de los efectos secundarios de clozapina
cuando se utiliza combinacion.

Clozapina en monoterapia estd infrautilizada.
Si se utilizara antes, se obtendria mejor res-
puesta. A medida que avanza el curso de la
enfermedad y mayor nimero de brotes sufre el
paciente, mas disminuye su calidad de vida y
mas dificil es recuperar su funcionalidad previa.
Es decir, que cuanto mas tarde se llegue, peor
respuesta al tratamiento se va a obtener.

Segun la ficha técnica de Clozapina, esta con-
traindicado su uso en combinaciéon con an-
tipsicoticos inyectables de larga duracién, ya
que estos no pueden ser eliminados del or-
ganismo rapidamente. No hay estudios que
demuestren que haya un problema en esta
combinaciéon concreta, sino que se trata de
evitar esta combinaciéon por prevencién. Sin
embargo, en la practica clinica si que se pres-
cribe. En caso de que, por ejemplo, apareciese
neutropenia, se harian los controles estipula-
dos y una vez comprobado que fue causada
por la clozapina, se retiraria la administracién
de dicho farmaco.
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Riesgos y beneficios del cambio de
politerapia a monoterapia

Es un ensayo clinico™ en el que analiza el cambio de po-
literapia a monoterapia. El estudio incluye a 104 pacien-
tes con esquizofrenia de siete centros comunitarios de
salud mental y que estan clinicamente estabilizados con
dos antipsicéticos. Los pacientes son aleatorizados para
seguir con politerapia o cambiar a monoterapia y se les
hace un seguimiento durante un afio y cada 60 dias se
evalua los sintomas y efectos adversos. El cegamiento
de este estudio es sélo para los evaluadores indepen-
dientes, pero no para los pacientes.

Observaron un aumento en la sintomatologia en los
pacientes que cambiaron a monoterapia, asi como una
mayor discontinuacion del tratamiento. No hubo dife-
rencias en cuanto a los efectos adversos. Los autores
concluyen que en pacientes estables con politerapia
antipsicotica, los riesgos del cambio a monoterapia
pueden superar los beneficios.

Discusién de los ponentes sobre este trabajo y sobre
las preguntas de los asistentes.

Es importante tener en cuenta la metodologia
de los estudios y no solo en los resultados y
conclusiones de los autores. Este estudio pre-
senta varias limitaciones metodoldgicas: no
es un doble ciego, no hay un seguimiento de
todos los pacientes hasta el final, no explican
qué ocurre con los pacientes que abandonan
el tratamiento, y no indican si hacen un analisis
por intencién de tratar.

La falta de cegamiento de los pacientes puede
influir en la percepcidn que tienen de su en-
fermedad y afectar a su valoracién, ya que si
saben que estan estables con un tratamiento
pueden percibir como algo negativo el hecho

de cambiar de tratamiento, e influir en la falta
de adherencia al mismo.

Otra cuestién no resuelta importante de este es-
tudio es cudl es el histérico de la politerapia de
cada paciente. En general, se ha de intentar no
llegar a politerapia hasta que no se ha probado
que las opciones de monoterapia no sirven en
un determinado paciente. Por lo tanto, en este
estudio no queda claro cémo deciden esta vuel-
ta a la monoterapia y cudl es el porqué de este
cambio si eran pacientes ya estabilizados en po-
literapia (con una media de minimo 2,5 afos de
tratamiento con dos antipsicéticos).

¢Por qué se usa la politerapia?
Estrategias para reducir su uso

Esta revision tradicional no sistematica® trata distintos
aspectos sobre la politerapia en el tratamiento de la
esquizofrenia. Ademas de exponer las principales ven-
tajas y desventajas de la politerapia, cita las principales
razones por las que los clinicos utilizan la polifarmacia
segun las encuestas. Entre ellas destacan razones clini-
cas como la reduccién de la sintomatologia, disminu-
cién de dosis del primer antipsicotico, reduccién de los
sintomas extrapiramidales, fallo o intolerancia de clo-
zapina, o tratamiento de situaciones clinicas dificiles.
Pero también aparecen otras razones no clinicas como
escepticismo del psiquiatra a los algoritmos o peticio-
nes de enfermeras.

La revision también recoge que el cambio a politerapia
suele ser por ineficacia de la monoterapia, a pesar de
usar dosis por debajo de las recomendadas en 47,4%
de pacientes en monoterapia. La evidencia disponible
sugiere que el cambio de politerapia a monoterapia
podria ser una opcién de tratamiento util y razonable
en esquizofrenia.



Por ultimo, afladen que para disminuir la prescripcién
de antipsicéticos en politerapia son mas efectivas
aquellas intervenciones activas (ej.: intervencion acti-
va de los farmacéuticos, pegatinas en historias clinicas
de pacientes que reciben multiples antipsicéticos, etc.)
que las intervenciones educativas (ej.: conferencias di-
dacticas, visitas educativas, etc.)

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

El uso de politerapia deberia responder a razo-
nes clinicas, no a razones que no se apoyan en
la evidencia cientifica, como, por ejemplo, peti-
ciones de enfermeria.

Se deberia incluir como objetivo del servicio
o de los hospitales reducir el % de pacientes
en politerapia de antipsicoticos. Esto obligaria
a revisar las historias de los pacientes y ver si
es estrictamente necesaria en todos los casos.
Por ejemplo, en el CatSalut de Cataluia si que
se tiene en cuenta el % de pacientes con tres o
mas antipsicoticos.

La intervencién activa del farmacéutico para
controlar la prescripcion de la politerapia es
una buena medida, pero el farmacéutico debe
colocarse al lado del psiquiatra y no perder la
vision clinica. Es decir, no es solo una cuestién
de numeros, si no de analizar cada caso y cada
paciente, viendo si han aparecido efectos se-
cundarios y dando recomendaciones clinicas.

Politerapia o monoterapia en esquizofrenia

Otra dificultad a la hora de reducir el nime-
ro de antipsicéticos es saber cudl de todos se
debe quitar. Cuando un paciente esta estable
con tres o mas antipsicéticos, es dificil arries-
garse a quitar uno de ellos. En la practica se
suele reducir el numero de farmacos cuando
se hace necesario porque el paciente presen-
ta algun determinado efecto adverso muy in-
capacitante. Una vez que se retira un farmaco
del tratamiento y el paciente esta estabilizado
de nuevo, ya no se vuelve a anadir ese farmaco
que se ha quitado.

Las intervenciones psicosociales también pue-
den ayudar a evitar afadir otro antipsicético
mas. El problema en muchos casos es la falta
de recursos y que estos tratamientos no estan
siempre disponibles. Por ejemplo, la rehabili-
tacion cognitiva es un tratamiento que ha de-
mostrado eficacia cuando se hacen tres sesio-
nes a la semana de una hora y media cada una,
pero no hay estudios que prueben que es efi-
caz cuando se hace una hora a la semana junto
con otros pacientes.

En conclusién, falta informacion y faltan estu-
dios para que el uso de la politerapia tenga mas
evidencia clinica. Sin embargo, hay situaciones
muy dificiles y complejas en las que puede ser
necesario el uso de politerapia en determina-
dos pacientes.
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Panorama general en la depresién

Desde el afio 2009 el suicidio es la causa externa de
muerte mas frecuente en Espafa. En 2013 se alcanzé
un récord histérico con 3.870 muertos por suicidio. Sin
embargo, es un tema del que, aunque ultimamente se
estd hablando mas, en general se habla poco.

En mas del 90% de los casos detras de cada suicidio
hay un trastorno mental. La depresion es la enferme-
dad mas asociada: esta presente en el 60% de los casos
y aumenta el riesgo de suicidio 18 veces respecto a lo
esperado en la poblaciéon general, sobre todo si hay

enfermedades comoérbidas incapacitantes, dolor cro-
nico o abuso de sustancias.

La depresion tiene gran prevalencia; afecta a 150 mi-
llones de personas en el mundo en cada momento. Se
estima que 1 de cada 5 mujeres y 1 de cada 8 hom-
bres sufrird depresion en algin momento de su vida,
y que en 2030 serd la primera causa de discapacidad
en el mundo. Hoy en dia es la enfermedad que causa
mas pérdida de calidad de vida, ademas de disminuir
significativamente la expectativa de vida —mas de 10
anos en hombres y 7 afnos en mujeres—. El suicidio ex-
plica solo una pequena fraccion del exceso de mortali-



dad en depresidén, siendo mayor el riesgo de morir por
cualquier otra causa asociada.

La depresidn tiene un gran impacto en la pérdida de
productividad del individuo y crea un gran gasto de re-
cursos en el sistema sanitario. La mayor parte del coste
que se dedica a la depresidn, no se dedica a psicofar-
macos, ni a ingresos hospitalarios, ni a cuidados ambu-
latorios, sino que corresponde a costes indirectos (ba-
jas, jubilacién anticipada...). El 20% de enfermos mas
graves consume el 80% de los recursos que se invier-
ten para el manejo de la depresién (mayor recurrencia,
mayor nimero de ingresos hospitalarios, mayor nime-
ro de bajas...). Segun un estudio de Chisholm D et al.
publicado en Lancet Psychiatry en 2016 “invertir en el
tratamiento de la depresion (acceso a antidepresivos
e intervenciones psicosociales) repercutiria en benefi-
cios cinco veces superiores a su coste”', Esto tiene sen-
tido especialmente si la inversion se hace al principio,
antes de que se empiezan a originar las consecuencias
mas neurotoxicas de la enfermedad.

Necesidades no cubiertas

Los frentes abiertos mas importantes en depresion
son: diagnoéstico y tratamiento, sintomas residuales,
eficacia, y tolerabilidad.

Diagndstico y tratamiento

Hay muchas personas con depresién no diagnostica-
das. Hay una tasa muy alta de personas infradiagnos-
ticadas o insuficientemente tratadas. En Espaia, el
60-70% de las depresiones son atendidas en atencién
primaria pero sélo la mitad de estas llega a ser diag-
nosticada correctamente, de las cuales menos de un
10% recibe un tratamiento minimo correcto, y final-
mente, menos del 5% recibe un tratamiento sostenido
en el tiempo de mas de tres meses. En los ultimos afos,
aunque las cifras han mejorado y ha subido la tasa de
diagnéstico en atencién primaria, sigue habiendo una
gran proporcion de pacientes que no acuden al médi-
co y/o que no siguen el tratamiento de forma correcta.

Politerapia 0 monoterapia en el tratamiento de la depresion

El problema es que la depresion se enmascara muy fa-
cilmente. Aunque los casos muy graves son faciles de
diagnosticar, en muchas otras ocasiones no es tan facil
de reconocer. El paciente acude a atencion primaria
por causas muy dispares y los sintomas de la depresién
se pueden esconder tras los de otras comorbilidades
asociadas. Ademas, por las propias caracteristicas de
la enfermedad es frecuente que el paciente ni siquiera
acuda a buscar ayuda. En depresién hay un riesgo de
incumplimiento del tratamiento tres veces mayor que
en otras enfermedades, y todavia mas alto si existen
comorbilidades médicas. También hay incumplimien-
to de las recomendaciones de estilo de vida (dieta,
ejercicio, tabaquismo...), e incluso de las visitas médi-
cas. Esto hace que sea muy dificil intervenir en estos
pacientes.

Sintomatologia residual

Mas del 70% de los pacientes que responden bien al
tratamiento siguen teniendo sintomatologia residual.
Entre los sintomas mas comunes se encuentran los
problemas cognitivos, fatiga, desinterés o problemas
del suefo. Es necesario prestar atencién a estos sinto-
mas residuales ya que generan mayor deterioro fun-
cional, aumentan el riesgo de recurrencia, de cronici-
dad, de conducta suicida, y de consumo de recursos.
Ademas, perduran en el tiempo. Por lo tanto, aunque
se haya obtenido una buena respuesta inicial, es ne-
cesario seguir buscando soluciones a estos sintomas.

Eficacia y Resistencia

Otros dos puntos importantes son la resistencia y la
tolerabilidad. Sigue habiendo una elevada tasa de res-
puesta insuficiente a los tratamientos antidepresivos y
demasiados problemas de tolerabilidad.

El estudio STAR*D mostré como las primeras lineas de
tratamiento tienen una alta probabilidad de insuficien-
te éxito. Las tasas de remision tras el segundo ensayo si
gue mejoran, pero cuantos mas pasos en el algoritmo
terapéutico son necesarios dar, la probabilidad de con-
seguir la total remisiéon en un subgrupo de pacientes
es cada vez menor. Por ello, es importante intervenir
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bien desde el principio, intentando identificar a aque-
llos pacientes que se van a complejizar para evitar que
progrese la enfermedad®.

Tolerabilidad

Estos escasos resultados del tratamiento de la de-
presion se deben en parte a la mala tolerabilidad y al
incumplimiento terapéutico. Por ello, es importante
fijarse en los efectos adversos mas molestos. Los sinto-
mas digestivos suelen ser los primeros, que suelen ser
molestos, pero se acaban controlando. A medioy largo
plazo aparecen cambios en el peso, disfuncién sexual
y trastornos del sueno.

Oportunidades para cambiar ese
panorama antes de recurrir a la
politerapia

En depresién el tiempo cuenta, por lo que hay que
acortar el tiempo de depresion sin tratar. En un estu-
dio se comprobé que los pacientes que tardaban mas
tiempo en recibir el tratamiento antidepresivo tar-
daban casi el doble de tiempo en conseguir buenos
resultados después del inicio de este, y las tasas de
respuesta y de remisién a medio plazo eran significa-
tivamente mas bajas®.

En pacientes créonicos o caracterizados por multiples
episodios recurrentes se han observado menores vo-
limenes de sustancia gris, alteraciones de la sustancia
blanca y alteraciones de los metabolitos estructurales
principalmente en las regiones frontotemporales. Ade-
mas, a mayor tiempo de enfermedad, mas dafos. Es
decir, la enfermedad activa es neurotéxica®?’. Por tan-
to, es importante iniciar el tratamiento lo antes posible
para evitar estos danos. Sin embargo, también hay que
tener en cuenta que parte de estos pacientes puede
gue tengan una vulnerabilidad bioldgica predefinida,
por lo que serd dificil revertir parte de estos cambios.

Hay que intentar mejorar la tasa de diagnéstico para
intentar anticipar el tratamiento. Es importante aliar-

se con los medios de comunicacién para desarrollar
campanas de sensibilizacion que creen conciencia
social sobre la enfermedad. También es importante la
cooperacién con atencién primaria y formar mejor a
otros profesionales (médicos de otras especialidades,
sanitarios, farmacéuticos, maestros, sacerdotes, perio-
distas...) para poder identificar antes estos casos.

Las causas de que una persona no responda bien al
tratamiento son multiples. Muchas tienen que ver con
los rasgos de personalidad de la persona, los estreso-
res psicosociales, habitos de vida, etc. Sin embargo,
hay otros factores que tienen que ver intrinsecamente
con el tratamiento. Una de estas causas puede ser su
incumplimiento: la respuesta es insuficiente sencilla-
mente porque el paciente no se esta tomando el me-
dicamento.

Mejorar la adherencia no solo mejora la respuesta, sino
que también disminuye la mortalidad. Muchos estu-
dios han mostrado cdmo el acceso a los tratamientos
antidepresivos también ha mejorado las tasas de suici-
dio en muchos paises.

Sin embargo, hay muchos casos que no dependen solo
de los medicamentos, sino que requieren un abordaje
mas completo. Por ejemplo, en un estudio con pacien-
tes con un riesgo de suicidio muy alto se observaron
mejores resultados si se les llevaba un seguimiento
mas especifico y estrecho que un seguimiento con-
vencional®.

Ademas, el mantenimiento del tratamiento una vez
que se ha producida la mejoria, evita las recaidas.

Sin embargo, hay un porcentaje de pacientes que no
acaban de responder bien al tratamiento. Ante el fraca-
so de un primer ensayo con un antidepresivo es nece-
sario hacer una reevaluacién. Hay que plantearse si el
paciente esta tomando correctamente el medicamento,
reconsiderar el diagnéstico y ver si hay comorbilidades
asociadas (ej.. problemas de tiroides), estresores psi-
cosociales, etc. Lo siguiente que hay considerar es si el
paciente ha respondido parcialmente al tratamiento. Si



es asi, se sigue una estrategia de potenciacién o combi-
nacion. En caso de que no haya respondido nada, en-
tonces es necesario hacer una sustitucién. En este caso
es mejor cambiar por otro medicamento que tenga un
mecanismo de accién distinto o un mecanismo de ac-
cion mas amplio. Si hay multiples fracasos o en casos
muy graves también hay que considerar un tratamiento
con los antiguos antidepresivos triciclicos o incluso los
inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO).

En un reciente estudio clinico de pacientes resistentes
a venlafaxina (VFX), se analiz6 combinar VFX con mir-
tazapina o cambio a un triciclico (imipramina) y obser-
varon una tasa de remisién mayor en el grupo de los
tratados con imipramina®. Es importante saber si la
respuesta inicial es nula o parcial. Si el paciente no res-
pondid a VFX, vale la pena cambiar a un triciclico. Sin
embargo, si el paciente presenté una respuesta parcial
a VFX, entonces vale la pena combinarlo con otro.

La politerapia como posible respuesta

La politerapia en cifras en depresion

En un estudio sobre pacientes hospitalizados por de-
presiéon en Alemania, se vio que en el momento del
alta mas de la mitad de los pacientes recibian algun
tipo de combinacion de antidepresivos con otros psi-
cofarmacos®. En ese mismo estudio también analiza-
ron la evolucién de los distintos tratamientos a lo largo
de los anos: ha aumentado la potenciacién con antip-
sicéticos y disminuido el uso de hipnéticos, mientras
que el uso de litio y de estabilizadores del animo se
mantiene estable®.

Razones para el uso de la politerapia

Hay distintas razones que llevan a considerar la poli-
terapia:

Tiempo de latencia en la respuesta. Es necesario
esperar un tiempo hasta que el antidepresivo
haga efecto (5-6 semanas). Durante ese tiempo
de latencia, se busca aliviar la sintomatologia.
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Tasas de respuesta/remision insuficiente.
Sintomatologia residual persistente.

Tratamiento de comorbilidades, tanto psiquia-
tricas (trastorno bipolar, de personalidad...)
como no psiquidtricas (cancer, enfermedades
inflamatorias).

Utilizacion de farmacos para el tratamiento de
efectos secundarios.

Criterios para el uso racional de la polifarmacia:

Datos que avalen que la combinaciéon es mas
efectiva que la monoterapia y que no entrafa
mas riesgos que beneficios

Farmacos con mecanismo de accion preferible-
mente Unico y, sobre todo, complementario.

Farmacos que, idealmente, tengan farmacoci-
nética lineal, metabolismo simple y vida-media
intermedia.

Estrategias frente a depresion resistente
en la practica clinica y datos que lo
avalan

Antidepresivos y benzodiazepinas

El uso de benzodiazepinas mejora los sintomas y las ta-
sas de respuesta de forma significativa durante las dos
primeras semanas®'. Por ello, esta combinacion se usa
para aliviar los sintomas al inicio del tratamiento.

Potenciacién con sales de Litio

Puede triplicar las probabilidades de respuesta y re-
duce el riesgo de suicidio y la mortalidad general en
depresion®2, Puede que no sea posible para todos los
pacientes, pero si hay un determinado grupo de pa-
cientes para los que funciona muy bien. Este grupo de
pacientes para los que funciona bien suelen ser los que
tiene mas sintomas melancélicos, pérdida de peso, alta
tasa de recurrencias y mas antecedentes familiares de
trastorno bipolar.
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Potenciacion con antipsicéticos

Los antipsicoticos atipicos pueden duplicar las proba-
bilidades de remisién. Los antipsicéticos aprobados
por la Agencia Europea y la FDA para el tratamiento
de la depresion son quetiapina y aripiprazol. Aunque
también hay otras opciones que tienen probabilidades
tedricas. A veces se prueban combinaciones que estan
en experimentacion como moduladores de NMDA,
moduladores opioides o antiinflamatorios que tal vez
puedan funcionar para determinados subtipos de de-
presion. En general, la idea es combinar los antidepre-
sivos que sean complementarios. Por ejemplo, un ISRS
0 un triciclico con mirtazapina; o un ISRS con reboxeti-
na o con nortriptilina. La combinacién con bupropion
también es una de las opciones mas usadas.

Un metaandlisis publicado en 2016 basado en 38 estu-
dios y 4.511 pacientes muestra superioridad de la poli-
terapia frente a monoterapia en el tratamiento agudo
de la depresion, siendo la combinacién ISRS con anta-

gonista-a2 (mirtazapina, etc.) la que obtiene mejores
resultados®.

Reflexiones finales

El tratamiento mediante monoterapia es el escenario
ideal. El uso de la politerapia esta justificado por diver-
sas necesidades en la practica diaria (gravedad, rapidez
de alivio sintomatico, resistencia al tratamiento y sinto-
mas residuales, comorbilidades...). Debemos exigir un
uso racional de la polifarmacia en depresién, pero no
podemos pedir niveles de evidencia tan estrictos para
justificar su uso como se hace para los primeros trata-
mientos ya que generalmente se usa en una poblacion
mucho mas compleja. También es necesario establecer
muy bien el riesgo/beneficio para cada paciente, y te-
ner en cuenta que las pautas complejas de la politera-
pia pueden comprometer la adherencia.
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Consideraciones generales

La monoterapia frente a las combinaciones de farma-
cos tiene ventajas en términos de adherencia, interac-
ciones y efectos adversos. Un aspecto fundamental en
el tratamiento de los pacientes es que las reacciones
adversas condicionan el abandono del tratamiento an-
tidepresivo, por lo que es fundamental conocer el per-
fil de seguridad del tratamiento y monitorizarlo en la
medida de lo posible. Seguiin un metaanalisis donde se
compara la tolerabilidad de distintos farmacos que se
combinan con antidepresivos en el tratamiento de la
depresion resistente, los antipsicéticos y el litio tienen
entre dos y cuatro veces mas riesgo de abandono por
reacciones adversas que si se combinan con placebo®.

Existen distintas estrategias en depresion resistente:
Combinacién de antidepresivos.

Potenciacion con un antipsicético de segunda
generacion.

Potenciacion con litio.

Potenciacion con otros farmacos que todavia
estan en estudio, por lo que su uso actualmen-
te es mas experimental.
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Los principales factores que hay que evaluar en cuan-
to a la seguridad del tratamiento son la comorbilidad
médica o psiquiatrica; los efectos secundarios de los
farmacos por separado y en combinacion; el perfil de
interacciones; y la toxicidad en sobredosis.

Aspectos de seguridad de
los antidepresivos

Los antidepresivos de primera generacion se dife-
rencian de los de segunda generacion en su perfil de
efectos adversos. Los de primera generacién (IMAO y
triciclicos) tienen mas potencial anticolinérgico, mas
riesgo de sedacion y mas cardiotoxicidad, mientras
que los de segunda generacién tienen mas efectos
gastrointestinales.

Otro aspecto importante es su perfil de letalidad en
sobredosis. Los que tienen mas toxicidad en sobredo-
sis son principalmente los farmacos IMAO, triciclicos, y
algunos de segunda generacién como venlafaxina. Es
importante conocer este perfil principalmente en po-
blacién con ideacién suicida. También en jovenes y al
inicio del tratamiento, ya que se ha observado un in-
cremento del riesgo de suicidio en estos casos.



Jornada sobre controversias en farmacia psiquiatrica: monoterapia vs politerapia en esquizofrenia y depresion

Aspectos de seguridad de los antide-
presivos en combinacion/potenciacion

Se suele hablar de combinacién cuando se utilizan dos
antidepresicvos concomitantes y potenciacién en caso
de que al antidepresivo se afnada otro farmaco buscan-
do potenciar la respuesta.

Las estrategias de combinacién y potenciacion de an-
tidepresivos pueden incrementar el riesgo de efectos
adversos o adicionar otros nuevos. Los principales
efectos adversos son:

Trastornos del sistema nervioso central.

Trastornos cardiacos y vasculares.

Trastornos gastrointestinales.

Riesgo hiponatremia.

Disminucién del umbral de convulsiones.

Trastornos metabdlicos.

Riesgo de disfuncion sexual.

Alteraciones del movimiento.

Interacciones farmacocinéticas.
A la hora de combinar antidepresivos es necesario co-
nocer el perfil de cada uno de los farmacos para adecuar
el tratamiento a cada paciente. Se deben utilizar combi-
naciones seguras respaldadas por la evidencia cientifica

y la préctica clinica, y monitorizar los efectos adversos y
la adherencia para garantizar el éxito terapéutico.

Combinacioén de antidepresivos

Siempre se prefiere utilizar antidepresivos con distinto
mecanismo de accién para provocar un efecto sinérgi-
co. La combinacién de antidepresivos potencia una se-
rie de reacciones adversas que es necesario monitorizar.

Dentro de estas reacciones, nos centraremos en el sin-
drome serotoninérgico, los efectos anticolinérgicos y
las disfunciones sexuales.

Sindrome serotoninérgico

El sindrome serotoninérgico puede aparecer cuando
se combinan medicamentos con alta potencia seroto-

ninérgica y cursa con la denominada triada neuroex-
citativa: alteraciones mentales (desorientacién, con-
fusion, letargia o inquietud); disfunciéon autonémica
(hipertermia, diaforesis, hipo o hipertension, diarrea,
vOmitos); y alteraciones neuromusculares (ataxia, tem-
blores, bruxismo, hiperreflexia, mioclonias).

Los antidepresivos IMAO estdn contraindicados con
farmacos serotoninérgicos. También es necesario re-
visar el conjunto de farmacos que toma el paciente
ya que otros farmacos también pueden aumentar la
serotonina aumentando el riesgo de sindrome seroto-
ninérgico, como por ejemplo opidceos, triptanes, an-
tieméticos, antiparkinsonianos, e incluso productos de
herbolario como el ginseng.

Sindrome anticolinérgico

Es un conjunto de sintomas producidos por la inhibi-
cién de la actividad de la acetilcolina sobre el receptor
muscarinico.

Este sindrome cursa con somnolencia, mareo, reten-
cién urinaria, estrenimiento y sequedad ocular y de
mucosas.

La combinacion de farmacos con efectos anticolinérgi-
cos puede potenciar estos efectos, para valorar el ries-
go es necesario conocer qué farmacos estan implica-
dos en la combinacién, a qué dosis y cdmo repercuten
en el paciente. Existen distintas calculadoras de riesgo
anticolinérgico que ayudan a conocer el riesgo de la
combinacion de varios farmacos.

Disfuncién sexual

La disfuncién sexual es un efecto adverso frecuente
con la utilizacién de antidepresivos que incrementan
la serotonina, en caso de presentarse este efecto ad-
verso se puede recurrir a la sustitucion de estos antide-
presivos por otros con mecanismo de accién no sero-
toninérgico como mirtazapina o bupropion.

En otras ocasiones distintos efectos adversos se pue-
den ver modulados en sentido positivo por las combi-
naciones de farmacos. Este es el ejemplo de la adicién



de bupropion a ISRS, que son farmacos serotoninér-
gicos que producen en un 30-60% de los pacientes
disfuncién sexual. En un estudio clinico se concluyo
que a medida que iban avanzando las semanas, los pa-
cientes en tratamiento con dicha combinacién presen-
taban mejor perfil a nivel sexual que lo pacientes que
tomaban solo ISRS y placebo®.

Interacciones farmacocinéticas

Los antidepresivos generalmente se metabolizan via
CYP450 y algunos de ellos son inhibidores de distin-
tas isoformas, por lo que hay que tenerlo en cuenta
al combinar distintos farmacos. Un ejemplo de com-
binacién que habria que monitorizar seria venlafaxina
con bupropion, que puede causar agitacion, dolor de
cabeza e insomnio. Bupropion es un potente inhibidor
de CYP2D6y venlafaxina es sustrato de éste, por lo que
la administracién conjunta aumenta la concentracién
plasmatica de venlafaxina. Por lo tanto, es necesario
conocer el comportamiento de los antidepresivos
frente a las distintas isoformas del citocromo, saber
que existen distintos polimorfismos genéticos que
pueden condicionar la eficacia, y conocer la medica-
cién concomitante.

Comorbilidades

Por ultimo, también es fundamental seleccionar los
farmacos en funcién de las condiciones clinicas y co-
morbilidades de los pacientes. Por ejemplo, en pacien-
tes con demencia, hiperplasia prostatica o glaucoma
se deben evitar farmacos que aumenten el riesgo anti-
colinérgico como los antidepresivos triciclicos, paroxe-
tina, etc.

Potenciacion con antipsicéticos de
segunda generacion

Se utilizan antipsicéticos de segunda generacién de-
bido a que tienen menos efectos extrapiramidales que
los de primera generaciéon. Ademas, son antagonistas
5HT2, lo cual aumenta las concentraciones plasmaticas
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de dopamina y noradrenalina, mecanismo por el cual
se ha descrito su beneficio en depresion.

Los mas utilizados son aripiprazol, quetiapina y rispe-
ridona, aunque también hay estudios que usan olan-
zapina y ziprasidona. Entre ellos se diferencian por su
perfil de efectos adversos:

Aripiprazol: mas acatisia

Olanzapina: mas alteraciones metabdlicas
Quetiapina: mas sedacion

Risperidona: mas incremento de prolactina

Dentro de los efectos adversos que es necesario mo-
nitorizar cuando se combinan antipsicéticos con anti-
depresivos, nos centraremos en el incremento del QT y
en la sedacion.

Riesgo cardiovascular

Los antidepresivos, los antipsicoticos y el litio se pue-
den clasificar segun el riesgo de prolongacién del in-
tervalo QT, de tal forma que tales farmacos pueden
presentar riesgo potencialmente alto, riesgo posible,
o riesgo condicional en funcién de las caracteristicas
clinicas, medicacién concomitante o alteraciones elec-
troliticas del paciente.

Dentro de los antidepresivos destacan los triciclicos,
citalopram y escitalopram. De hecho, una alerta de la
AEMPS recomendé hace unos afos reducir la dosis de
estos ultimos sobre todo en ancianos y hepatdpatas.
Dentro de los antipsicoticos destacan los de primera
generacion y la ziprasidona.

En un estudio casos-control con pacientes fallecidos
por un evento agudo cardiaco frente a pacientes que
sobrevivieron a este evento, se vio que, una vez ajus-
tados los factores de confusion, la administracion de
antidepresivos, especialmente los triciclicos, produce
una OR=1,60 y la adicion de cualquier antipsicético a
cualquier antidepresivo aumenta cinco veces el ries-
go de fallecimiento por muerte subita®®. Por lo cual es
importante seleccionar los farmacos en funcion del
riesgo, monitorizacion cardiovascular, valorar posibles
alteraciones cardiacas y medicacién concomitante.
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En funcién del riesgo de prolongacién del intervalo QT
de los distintos farmacos hay combinaciones contra-
indicadas y otras que se pueden administrar pero que
requieren una monitorizacion y valoracién de los fac-
tores de riesgo. Por ejemplo, si tenemos en cuenta la
base de datos Up to Date®, la combinacion citalopram
mas ziprasidona (antipsicético escasamente utilizado
en depresiodn) estaria contraindicada ya que ambos tie-
nen alto riesgo de prolongacién QT, mientras que cita-
lopram mas quetiapina requeriria una monitorizacién
estrecha y valoracién del balance beneficio/riesgo.

Riesgo de caidas

Todos estos farmacos (antidepresivos, antipsicéticos y
benzodiacepinas) son depresores del sistema nervioso
central, por lo que producen sedacién, descoordina-
cién motora y mareos y, por tanto, pueden incrementa
entre un 40-50% el riesgo de caidas. Este riesgo puede
aumentar hasta un 70% con la combinacion de antide-
presivos con otros farmacos psicétropos. Ademas, hay
que tener en cuenta que los antipsicoticos provocan
también hipotensién. Es especialmente importante
evaluar el riesgo de caidas a través de escalas (ej. Es-
cala Dowton) principalmente en la poblacién anciana.

Interacciones farmacocinéticas

Los antipsicéticos de segunda generacién también
son sustrato del CYP y por tanto son influenciados por
inductores e inhibidores del CYP. Un ejemplo es el caso
de risperidona. Su concentracion plasmatica podria
verse aumentada, y por tanto suponer un incremento
de efectos adversos, cuando se usa con inhibidores po-
tentes de CYP2D6 como bupropion o fluoxetina.

Comorbilidades

Es necesario conocer el perfil clinico del paciente a la
hora de seleccionar un determinado farmaco. En Par-

kinson esta contraindicado la risperidona; con sindro-
me metabdlico, la olanzapina; y con cardiopatias, la zi-
prasidonay farmacos que incrementen el intervalo QT.

Potenciacion con Litio

El litio es un farmaco con un estrecho margen terapéu-
tico que requiere monitorizacién de la concentracién
plasmatica. Entre sus efectos adversos destacan su ne-
frotoxicidad y cardiotoxicidad. Es un farmaco que no
interacciona a nivel de CYP450, que se elimina a nivel
renal, por lo que los farmacos que afectan a la elimina-
cién renal van a tener influencia en las concentracio-
nes plasmaticos del litio.

En cuanto a los antidepresivos, esta descrito en la fi-
cha técnica que la fluoxetina aumenta o disminuye las
concentraciones plasmaticas de litio, aunque el meca-
nismo de accién es desconocido.

Otros (Benzodiacepinas)

Los benzodiacepinas se usan principalmente al inicio
del tratamiento cuando existe un incremento del ner-
viosismo y ansiedad (principalmente con los inhibido-
res de la recaptacién de serotonina), incremento del
riesgo de suicidio o tendencia suicida, o cuando existe
depresion cataténica. Su uso no debe prolongarse en
el tiempo para prevenir desarrollar dependencia y
tolerancia. Ademas, tal y como se ha indicado anterior-
mente, estos depresores centrales también podrian in-
crementar el riesgo de caidas y fracturas al adicionarse
al tratamiento antidepresivo. Es decir, son farmacos
que tienen beneficio en situaciones concretas, pero
que es necesario retirarlos a tiempo para evitar que se
desarrollen las complicaciones asociadas.
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Seleccion y discusion de estudios y revisiones recientes sobre politerapia en

el tratamiento de la depresion

Combinacion de antidepresivos en el tratamiento
de la depresion cronica o recurrente

El estudio CO-MED?¥ es un ensayo clinico que surge
con el objetivo de determinar si la administracién de
dos antidepresivos desde el inicio del tratamiento in-
crementa las tasas de remisién de la depresidon crénica
o recurrente.

El estudio incluye 665 pacientes que se aleatorizaron
en tres grupos: escitalopram mas placebo; escitalo-
pram mas bupropion; y venlafaxina mas mirtazapina.
No es un estudio doble ciego. El investigador sabe el
tratamiento y el paciente conoce uno de los dos farma-
cos de la combinacion.

Los autores concluyen que las tasas de remisién y de
respuesta entre los tres grupos (a las 12 semanas y a los
7 meses) son similares y que no hay diferencias en los
efectos de los tres tratamientos sobre calidad de vida'y
funcionamiento social del paciente. La Unica diferencia

que observan es una mayor carga de efectos adversos
en la combinacién de venlafaxina y mirtazapina.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

Es importante fijarse en las caracteristicas de
los pacientes. En este estudio la mayoria de
los pacientes tienen mucha cronicidad, lo que
dificulta encontrar un tratamiento que vaya a
funcionar bien. Ademas, el conjunto de pacien-
tes también es heterogéneo, incluye pacientes
con depresién moderada-grave, crénicos y/o
recurrentes.

Lo positivo de este grupo de pacientes es que
son pacientes del mundo real, y es mas parecido
a lo que se puede encontrar en practica clinica.

Otro sesgo de este trabajo es que no se optimi-
zan las dosis. Ninguno de los farmacos adminis-
trados en combinacién alcanzé la dosis maxima.

Hay que tener en cuenta que hay gran nime-
ro de pacientes que abandonan el tratamiento
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antes de finalizar el estudio lo que puede influir
en no haber encontrado diferencias significati-
vas.

Por tanto de las posibles causas que pueden
explicar que no se encuentren diferencias de
eficacia en las distintas ramas del tratamiento,
es que en los grupos de asociaciéon de farmacos
no se optimizoé la dosis y hubo mas nimero de
abandonos por efectos adversos.

Combinacidn de antidepresivos frente a
potenciacion con antipsicéticos de segunda
generacion en el tratamiento de la depresion
unipolar resistente

Este es un estudio naturalistico en entorno real®®, no
un ensayo clinico aleatorizado. Selecciona a pacientes
tratados con una combinacién de antidepresivos o con
una combinacién de antidepresivo mas antipsicético
de segunda generacion.

El estudio incluye 86 pacientes con depresion resisten-
te, con o sin sintomas psicéticos, de duracion de mas
de seis meses. El grupo de los pacientes que reciben
antipsicéticos son casos mas graves. Al inicio del estu-
dio tienen puntuaciones mas altas en todas las escalas
de depresion, han tenido mas fracasos a antidepresi-
vos, tienen mas prevalencia de depresién con sintomas
psicoticos, mas comorbilidades con trastornos de la
personalidad, mas abuso de sustancias y mas sintomas
severos. Pese a las diferencias de las caracteristicas de
los pacientes de cada grupo, los resultados en cuanto
a tasas de remision fueron similares en los dos grupos.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

La eficacia del tratamiento con dos antidepre-
sivos 0 con un antidepresivo mds antipsicético
depende del tipo de poblacién. Pacientes con

trastornos de la personalidad y abusos de sus-
tancias se veran mas beneficiados por un trata-
miento que incluya un antipsicético.

Lo positivo de este estudio es que son pacien-
tes del mundo real. Es una poblacién compleja
similar a lo que se puede encontrar en consul-
ta. En la practica clinica, los pacientes graves
que presentan sintomas mas complejos como
trastornos de personalidad o una gran ansie-
dad, suelen beneficiarse del tratamiento con
antipsicéticos. Por supuesto los pacientes que
tienen una depresion psicética también es ha-
bitual utilizar una combinacién de antidepresi-
vos mas antipsicoticos.

Debido a las caracteristicas del estudio, es de-
cir, al no ser un ensayo clinico aleatorizado y el
numero de pacientes es escaso, no se puede
establecer causalidad.

Se debate sobre el uso de antipsicéticos y anti-
depresivos en la practica clinica. Por ejemplo, jes
necesario tratar con antidepresivos a un paciente
con trastorno psicoético y con sintomatologia de-
presiva? En primer lugar, es importante saber la
causa de la depresién. Podemos estar hablando
de un trastorno depresivo mayor con rasgos psi-
céticos, en los que puede funcionar la asociacion
de un antidepresivo con un antipsicético o ser un
paciente que esta experimentando sintomas ne-
gativos de la esquizofrenia por lo que se puede
valorar cambiar de antipsicético en vez de com-
binar con un antidepresivo. El tratamiento puede
ser diferente en funcion de la situacion clinica.

Por otra parte, para la clinica negativa los an-
tidepresivos que se han probado no funcio-
nan tan bien. Se debate sobre vortioxetina, un
nuevo antidepresivo que en modelos animales
modula la funcién serotoninérgica y antagoni-
za receptores como el 5HT3. Sin embargo, es
necesario recabar mas evidencia para demos-
trar este efecto concreto.



Tratamientos farmacolégicos y riesgo
de readmisién hospitalaria en la
depresion unipolar

Este estudio tiene como objetivo valorar la efectividad
de distintos tratamientos en la prevencion de recaidas
en una cohorte a escala nacional en Finlandia, siguien-
do a todos los individuos que habian ingresado al me-
nos una vez por trastorno depresivo severo®,

Se hizo un seguimiento de 8 afos y se seleccionaron
2 cohortes: una cohorte de individuos que ingresaron
al menos una vez por depresién (123.712 individuos) y
otra cohorte incidente que no tuvieron ninguin ingre-
so antes del seguimiento ni utilizaron antidepresivos,
antipsicéticos o estabilizadores del animo (30.004 in-
dividuos). Como resultado primario analizaron los re-
ingresos hospitalarios por trastorno mental y como re-
sultado secundario, los reingresos por cualquier causa.

Los resultados fueron muy similares en las dos cohor-
tes. El litio, especialmente sin antidepresivos concomi-
tantes, fue el tratamiento que se asocié con el menor
riesgo de reingresos hospitalarios por trastorno men-
tal en pacientes con depresion severa. En comparaciéon
con litio, los resultados de antidepresivos y antipsico-
ticos son modestos excepto la baja mortalidad duran-
te el tratamiento con antidepresivos. Después de litio,
fueron clozapina y amitriptilina los que presentaron
la tasa mas baja de reingresos. En conclusion, el litio
debe considerarse en pacientes con depresion severa
teniendo en cuenta sus potenciales riesgos y efectos
adversos.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

Una posible explicacion de que las tasas de
rehospitalizacion son menores cuando el li-
tio va sin antidepresivos podria deberse a un
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sesgo de diagnostico. La depresion bipolar se
trata con estabilizadores del animo, y si estos
pacientes son tratados con antidepresivos en
monoterapia, pueden virar a mania y tener mas
riesgo de reingresos.

En general, el litio funciona muy bien para de-
presiones severas, en pacientes con muchas re-
currencias, depresion resistente, depresion con
sintomas melancélicos, pacientes con riesgo
de suicidio, o pacientes que tengan familiares
con antecedentes de transtorno bipolar. Sin
embargo, tampoco quiere decir que funcione
bien para todas las depresiones con ideacién
autolitica, incluso en algunos casos podria ser
negativo, por ejemplo, en pacientes que tam-
bién tengan trastornos de personalidad.

Tratamiento con antidepresivos como
prevencion de recaidas en trastornos
depresivos

Este trabajo es una revisién sistematica*® que revisa la
evidencia de ensayos aleatorizados para determinar si
continuar el tratamiento con antidepresivos reduce el
riesgo de recaidas o recurrencias. También determinan
si la magnitud de este beneficio, si lo hubiese, varia en
funcién de la duracion del tratamiento previo o de la
duracion del tratamiento de continuacion.

Se seleccionaron 31 estudios que incluyeron 4.410
pacientes con depresién que respondieron al trata-
miento. Los pacientes se aleatorizaron para continuar
el tratamiento con antidepresivos o con placebo. Las
conclusiones de esta revision fueron que continuar
con antidepresivos tras la remisién reduce el riesgo
de recaidas. Estos resultados fueron similares entre los
diferentes tipos de antidepresivos. La reduccién del
riesgo de recaida parece similar independientemente
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de la duraciéon del tratamiento en la fase aguda o en
la continuacién con tratamiento. En las guias no hay
consenso sobre cuanto tiempo es necesario mantener
el tratamiento de continuacién para evitar recaidas.
En general se habla de entre seis meses y un ano. Este
tiempo dependera de las caracteristicas del paciente,
riesgo de recurrencia del trastorno depresivo y de sus
comorbilidades.

Discusion de los ponentes sobre este trabajo y
sobre las preguntas de los asistentes

En las guias no hay consenso sobre cuanto
tiempo es necesario mantener el tratamiento
de continuacion para evitar recaidas. En gene-
ral se habla de entre seis meses y un ano. Este
tiempo dependera de las caracteristicas del pa-
ciente, riesgo de recurrencia del trastorno de-
presivo y de sus comorbilidades.

En la practica clinica, el tratamiento de con-
tinuacién tras un primer episodio depresivo
puede ser entre seis meses y un ano; pero si ya
se han tenido dos episodios, se intenta mante-
ner el tratamiento mas tiempo, alrededor de
cinco anos. Y si ya se tienen mas de dos o tres
episodios, el tratamiento de continuacion se
alarga mas.

La reduccién gradual del tratamiento es la me-
jor estrategia de retirada del farmaco. Es impor-

tante valorar cada caso de manera individual.
Por ejemplo, si un paciente estd con una com-
binacién de antidepresivo mas antipsicético,
si se retira el antipsicético, podria tener una
recaida. Merece la pena mantener la combina-
cién de ambos farmacos, pero a la minima do-
sis posible. En el caso de un paciente que haya
requerido una potenciacién con litio, se inten-
ta mantener el litio a minimas dosis y se puede
valorar retirar el otro farmaco.

Pacientes con episodios recurrentes conviene
mantener el tratamiento de continuacién por
lo menos cinco anos, pero luego es necesario
un mantenimiento con periodos de seguimien-
to y observacién. Es importante puntualizar
que retirar un tratamiento no significa dar de
alta al paciente, hay que seguir manteniendo el
vinculo con el paciente para poder actuar mas
rapido en caso de que haya una recaida.

La tianeptina es un antidepresivo que en Espa-
na se ha comercializado recientemente, no se
usa mucho, pero es muy usado en otros paises
como Francia. Puede tener beneficios en cier-
tos pacientes como por ejemplo en pacientes
mayores. Las principales desventajas de este
farmaco es que por su farmacocinética es ne-
cesario que se hagan tres tomas al dia, y que
tiene un potencial riesgo de abuso.
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