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“Las características clínicas de la esquizofrenia, su heterogeneidad, la influencia
de factores físicos, psicológicos y sociales en su evolución, y la dificultad de
medir cambios en esta, hace que esté fuera del alcance de la experiencia clínica
individual formar los conocimientos adecuados para tomar las decisiones
óptimas en el tratamiento de cada caso.”



- VARIABILIDAD EN LA EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD:  el 20% de los pacientes no recaen  
tras un episodio único pese a no seguir tratamiento, sin saber quienes van a tener esta 
evolución, y sin embargo un 33% recae aún siguiendo tratamiento.

- PERCEPCION DE LA EVOLUCIÓN: influenciada por factores externos,psicologicos, sociales…

- DOSIS QUE REBASAN LAS DOSIS MÁXIMAS RECOMENDADAS.

- INFRAUTILIZACIÓN DE CLOZAPINA

- COMBINACIÓN DE ANTIPSICOTICOS

JUSTIFICACION.CONTROVERSIAS….



Estudios principales de eficacia de tratamientos con antipsicóticos 
en la esquizofrenia

CATIE fase 1 (2005), CATIE fase 2 (2006), CUtLASS
(2006), EUFEST (2008), TEOSS (2008), Leucht (2009), Tiihonen (2009) y 
CAFE(2005) (4, 7-13).



“El porcentaje de interrupciones observado fue: 74% en total, 64% con olanzapina, 74% 
con risperidona,82% con quetiapina, 79% con ziprasidona y 75% con perfenazina. La 
olanzapina fue la que presentó más alteraciones metabólicas, la menos abandonada 
en general y la menos abandonada por ineficacia. Se criticaron posteriormente 
algunos aspectos metodológicos y se explicó el relativo éxito de la olanzapina por un 
posible sesgo,y los peores resultados de quetiapina y ziprasidona, por diferentes 
equivalencias de dosis. La perfenazina no era globalmente peor tolerada que 
quetiapina, risperidona o ziprasidona; la causa más frecuente de interrupción era el 
sobrepeso con olanzapina,sedación con quetiapina y efectos extrapiramidales con 
perfenazina (4)”

CATIE
estudio prospectivo en el que 1.490 enfermos de esquizofrenia recibieron

aleatoriamente risperidona,olanzapina, quetiapina, ziprasidona o
perfenezina entre los años 2001 y 2004.Se mide la tasa de interrupción a los
18 meses,ya sea por ineficacia o por efectos secundarios.

Estudios principales de eficacia de tratamientos con 
antipsicóticos en la esquizofrenia
CATIE fase 1 (2005), CATIE fase 2 (2006), CUtLASS(2006), EUFEST 
(2008), TEOSS (2008), Leucht (2009), Tiihonen (2009) y CAFE(2005) 
(4, 7-13).



•CUtLASS (Cost Utility of the Lastest Antipsychotic in Schizophrenia) es un 
estudio encargado por el gobierno británico para comparar calidad de vida de 
paciente tratados con antipsicóticos típicos y atípicos, clozapina excluida. 
CONCLUSION.NO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

En 2009 Stefan Leucht publicó en Lancet un trabajo relevante. Se trataba de un
metaanálisis de 150 estudios, 21.533 casos, en el que se comparaba eficacia de 
antipsicóticos típicos y atípicos: eficacia global, síntomas positivos, negativos y 
depresivos,recaídas, calidad de vida, efectos secundarios extrapiramidales, sobrepeso 
y sedación. CONCLUSIONES EFICACIA COMPARADA CON ANT.TIPICOS:
1) amisuprida,clozapina y olanzapina lo eran más sobre síntomas positivos y negativos,
2) aripiprazol,quetiapina y ziprasidona lo eran igual sobre síntomas negativos, 
3) aripiprazol y ziprasidona lo eran igual sobre síntomas positivos, pero quetiapina menos, 
4) risperidona mostraba eficacia global igual que los típicos en estudios no financiados por la 

industria,pero aumentada en los así financiados, en cambio los resultados de la olanzapina
y quetiapina no estuvieron afectados por la esponsorización.



En cuanto a los efectos secundarios extrapiramidales, todos los atípicos provocaban menos que 
haloperidol, pero comparando atípicos con típicos de baja potencia, de los atípicos sólo clozapina,
olanzapina y risperidona mostraron mejor perfil. Amisulprida clozapina, olanzapina, quetiapina y 
risperidona produjeron mayor ganancia de peso que haloperidol, en cambio aripiprazol y ziprasidona no; 
no hubo diferencias significativas en la ganancia de peso entre atípicos y típicos de baja potencia. 
Clozapina y quetiapina eran más sedantes que haloperidol, y aripiprazol menos. De los atípicos únicamente 
la clozapina fue más sedante que los típicos de baja potencia



Guías principales sobre tratamientos con antipsicóticos en 
la esquizofrenia
PORT (2009), NICE (2014), TMAP (2008) y BAP (2011)

1. Primer episodio: ¿típico o atípico?
- PORT: indistinto pero no clozapina ni olanzapina, por efectos secundarios
- NICE: indistinto
- BAP: indistinto pero en el caso de típicos, escoger los de baja potencia
- TMAP (Texas): atípicos
2. Primer episodio: dosis
- PORT: dosis menores, excepto quetiapina; típicos equiv.300-500mg clorpromazina,
quetiapina 500-600mg/d, aripiprazol y ziprasidona no se conoce
- NICE: dosis menores
- BAP: dosis menores
- TMAP (Texas): dosis menores
3. Fase aguda: ¿típico o atípico?
- PORT: indistinto pero no clozapina
- NICE: indistinto
- BAP: indistinto
- TMAP (Texas): atípico (sin unanimidad entre los expertos)



4. Dosis de fase aguda

Guías principales sobre tratamientos con antipsicóticos en 
la esquizofrenia
PORT (2009), NICE (2014), TMAP (2008) y BAP (2011)



5. Fase aguda: cuánto tiempo esperar antes de cambiar de estrategia
- PORT: sin indicaciones de este aspecto
- NICE: sin indicaciones de este aspecto
- BAP: 4 semanas con dosis óptima
TMAO (Texas): 4 semanas con dosis óptima

6. Resistencia
- PORT. 2ª linea: un antipsicótico distinto. 3ª línea: clozapina
- NICE. 2ª línea: un antipsicótico distinto, uno de los dos empleados ha de ser un
atípico. 3ª línea: clozapina
- BAP. Escéptico sobre utilidad de cambio de antipsicótico si no es clozapina
- TMAO (Texas). 2ª línea o un atípico distinto o un típico. 3ª línea: clozapina
PORT, NICE, BAP están de acuerdo en que no es eficaz rebasar la dosis máxima ni
combinar antipsicóticos que no sean clozapina.



7. Prevención de recaídas:
La recomendación de todas las guías es continuar con el fármaco que fue eficaz en la fase 
aguda, y en cuanto a las dosis:
- PORT: equivalentes a 300-600 de clorpromazina, y aripiprazol, olanzapina, paliperidona,
quetiapina, risperidona y ziprasidona a la misma dosis que en la fase aguda.
- NICE y BAP: sin recomendaciones para este aspecto.
- TMAO (Texas): recomendación general de emplear dosis menores



8. Cuándo emplear clozapina

- PORT: tras haber fallado dos tratamientos antes, o en casos de violencia u hostilidad
persistentes, o riesgo suicida persistente.
- NICE: tras haber fallado dos tratamientos antes, de los que al menos uno ha sido un atípico.
- BAP: en los casos de resistencia o agresividad persistente
-TMAO (Texas): en primera línea en los casos de riesgo suicida persistente, violencia
o comorbilidad de abuso de tóxicos, y en tercera línea en los casos resistentes.
En cuanto a los textos recientes, Labatte lo recomienda tras dos o más ensayos de
8-12 semanas con antipsicóticos convencionales sin respuesta (21), y Lieberman en
los casos de resistencia y en los de síndrome polidipsia-hiponatremia asociado a esquizofrenia,
donde es el tratamiento de elección (22).



Adaptación y 
actualización guía NICE 
2014











EQUIVALENCIA EN POTENCIA NEUROLEPTICA,QUE NO EN EFICACIA



LA CLOZAPINA NO INCLUIDA YA QUE SU ACCION NO ES CLARAMENTE EQUIVALENTE A OTROS ANTIPSICOTICOS



RECAIDAS



CLOZAPINA,¿Cuándo?





ANTIPSICOTICOS 
DEPOT



ANTIPSICOTICOS 
DEPOT



ANTIPSICOTICOS 
DEPOT



EFECTOS 
SECUNDARIOS







ANTISICOTICOS DE PRIMERA GENERACION.COMPARATIVA EA



Peso,tallaIMC,perímetro abdominal





CLOZAPINA.MONITORIZACION RECUENTO SANGUINEO SERIE BLANCA

SEGÚN FICHA TECNICA ESPAÑA:

- SEMANALMENTE DURANTE 18 SEMANAS
- LUEGO MENSUAL Y HASTA CUATRO SEMANAS TRAS INTERUMPIR TRATAMIENTO

CONTRAINDICACIONES CLOZAPINA:
-Enfermedad mieloproliferativa; EPILEPSIA no controlada,ileo paralitico, depresión 
severa del SNC,concomitante con otros fcos que provoquen agranulocitosis



INTERACCIONES



INTERACCIONES



INTERACCIONES



PONIENDOLE CARA A LA ESQUIZOFRENIA


