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Resumen 

La clozapina constituye el tratamiento de elección en los pacientes con esquizofrenia que no presentan 
remisión de los síntomas pese al manejo con antipsicóticos por periodos de tiempo y en dosis adecuados. 
Sin embargo, un porcentaje importante persiste sintomático pese al tratamiento con dosis óptimas de 
clozapina, por lo que se ha planteado que agregar un segundo antipsicótico podría mejorar la respuesta 
clínica. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante búsquedas en 
múltiples bases de datos, identificamos 17 revisiones sistemáticas que en conjunto incluyen 62 estudios, 
entre ellos 26 estudios aleatorizados pertinentes. Realizamos un metanálisis y tablas de resumen de los 

resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que agregar un segundo antipsicótico a la clozapina 
en pacientes con esquizofrenia resistente probablemente resulta en poca o nula diferencia en la 
respuesta clínica, y aumenta los efectos adversos. 
 
  

Problema 

Existe entre un 20% a un 30% de los pacientes con 
esquizofrenia que se consideran resistentes al tratamiento, 
es decir, no presentan remisión de los síntomas pese al 
manejo con antipsicóticos por periodos de tiempo y en dosis 
adecuados [1]. Para este tipo de pacientes la clozapina es 
el tratamiento de elección [2],[3],[4]. Sin embargo, existe 
una proporción importante de los pacientes que persiste 
sintomático pese al tratamiento con dosis óptimas de 
clozapina [5]. Es por esto que se ha planteado que agregar 

un segundo antipsicótico podría mejorar la respuesta 
clínica, sin embargo, existe controversia sobre la real 
efectividad de esta medida. Por otra parte, se asocia a 
efectos adversos importantes, y a costos. 

Métodos 

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es 
mantenida mediante búsquedas en 30 bases de datos, para 
identificar revisiones sistemáticas y sus estudios primarios 
incluidos. Con esta información generamos un resumen 
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que 
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de 
evidencia (presentado como matriz de evidencia en 
Epistemonikos), metanálisis del total de los estudios, tablas 
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de 

otras consideraciones para la toma de decisión. 
 

 

Mensajes clave 
 Agregar un segundo antipsicótico a la clozapina en pacientes con esquizofrenia resistente 

probablemente resulta en poca o nula diferencia en la respuesta clínica. 

 Los antipsicóticos son en general medicamentos de alto costo, cuyo uso en esquizofrenia es 
habitualmente por períodos prolongados y se asocian a una alta tasa de eventos adversos. 
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta 

Cuál es la evidencia. 
Véase matriz de 
evidencia en 
Epistemonikos más 
abajo. 

Encontramos 17 revisiones sistemáticas [5],[6],[7],[8],[9],[10],[11], 
[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21] que incluyen 62 
estudios (reportados en 63 referencias) [22],[23],[24],[25],[26],[27], 
[28],[29],[30],[31],[32],[33],[34],[35],[36],[37],[38],[39],[40],[41], 
[42],[43],[44],[45],[46],[47],[48],[49],[50],[51],[52],[53],[54],[55], 
[56],[57],[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66],[67],[68],[69], 
[70],[71],[72][73],[74],[75],[76],[77],[78],[79],[80],[81],[82],[83], 
[84], de los cuales 26 corresponden a estudios controlados 
aleatorizados [22],[23],[24],[25],[31],[34],[35],[36],[37],[39],[40], 
[41],[43],[44],[48],[52],[58],[62],[63],[64],[66],[67],[70],[75],[78],[
79],[84]. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos últimos. 

Qué tipo de pacientes 
incluyeron los estudios 

Todos los estudios incluyeron pacientes adultos, con diagnóstico de 
esquizofrenia (seis estudios según DSM IV o CIE 10 [31],[39],[44],[62], 
[63],[64]), con persistencia de síntomas psicóticos pese al tratamiento 
con clozapina, en dosis y duración adecuados. 

 
Diecinueve estudios incluyeron también trastornos relacionados a 
esquizofrenia [22],[23],[24],[25],[31],[35],[39],[40],[41],[44],[48], 
[58],[62],[63],[64],[66],[70],[79],[84]. 
 
Los estudios incluyeron pacientes tanto ambulatorios como 
hospitalizados, sin comorbilidades mayores médicas o psiquiátricas. 
Con respecto a la severidad del cuadro al inicio del estudio, 11 estudios 
reportaron PANSS >= a 60 [23],[24],[36],[41],[43],[44],[48], 
[52],[58],[64],[70], 11 estudios BPRS >= a 25 [22],[25],[31],[34], 
[35],[40],[63],[66],[78],[79],[84], dos estudios CGI >=4 [62],[75] y 
en el resto no se describió la severidad. 

Qué tipo de 
intervenciones incluyeron 
los estudios 

Todos los estudios compararon la adición de algún antipsicótico a 
clozapina contra clozapina sola o clozapina + placebo. Once estudios 
agregaron risperidona [23],[24],[39],[40],[43],[44],[48],[58],[62], 
[63],[64], cinco sulpiride [22],[25],[31],[70],[79], cuatro aripiprazol 
[34],[37],[66],[67], dos pimozida [35],[41], uno pipotiazina [84], uno 

haloperidol [52], uno ziprasidona [78], uno sertindol [36] y uno 
amisulpiride [75]. 

Qué tipo de desenlaces 
midieron 

Los estudios midieron múltiples desenlaces, sin embargo, las diferentes 

revisiones sistemáticas los agruparon de la siguiente manera: 
 
 Respuesta clínica evaluada por una disminución de un 20% o más del 

puntaje en la escala PANSS o BPRS. 
 Falla en respuesta al tratamiento, recaídas, persistencia de síntomas 

psicóticos negativos y positivos, discontinuación de tratamiento, 
 Efectos adversos relacionados al sistema nervioso central: síntomas 

extrapiramidales, mareo, discinesia tardía, sedación 
 Efectos adversos relacionados al sistema cardiovascular: taquicardia, 

arritmias, bloqueos de rama. 
 Efectos adversos endocrinos: galactorrea, aumento de peso, aumento 

colesterol LDL. 
 Efectos adversos gastrointestinales: distensión abdominal, pérdida de 

apetito, constipación, salivación, náuseas. 
 Efectos adversos hematológicos: leucocitosis. 
 Otros efectos adversos: ansiedad, cefalea, insomnio, síntomas 

anímicos. 
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Resumen de los resultados 

La información sobre los efectos de agregar un segundo antipsicótico a la clozapina está basada en 12 
estudios aleatorizados [22], [25], [31], [39], [40], [44], [48], [58], [62], [63], [64], [79], los cuales 
incluyen a 771 pacientes. El resto de los estudios no midieron los desenlaces de interés o no 
entregaron datos que pudieran ser incorporados al metanálisis. El resumen de los resultados es el 
siguiente: 

 Agregar un segundo antipsicótico a la clozapina en pacientes con esquizofrenia refractaria 

probablemente resulta en poca o nula diferencia en la respuesta clínica. La certeza de la 
evidencia es moderada. 

 Agregar un segundo antipsicótico a la clozapina aumenta los efectos adversos. La certeza de 

la evidencia es alta. 
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Otras consideraciones para la toma de decisión 

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia 

 Esta evidencia se aplica a pacientes adultos ambulatorios u hospitalizados, que cursan con 

esquizofrenia con persistencia de síntomas psicóticos pese al tratamiento con clozapina en 
dosis y por un periodo de tiempo adecuado. 

 No se aplica a pacientes cursando en forma intercurrente otros cuadros médicos o 

psiquiátricos graves como abuso de sustancias, depresión mayor o ideación suicida activa. 

 No se aplica a pacientes en los que se realiza aumento de la clozapina con fármacos distintos 
a antipsicóticos. 

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen 

 Se incluyeron los desenlaces críticos para la toma de decisión en este escenario clínico, de 
acuerdo a la opinión de los autores de este resumen. Estos coinciden con aquellos 
presentados en la mayoría de las revisiones identificadas, y las principales guías. 

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia 

 Existe evidencia de moderada certeza para afirmar que agregar un segundo antipsicótico a la 
clozapina no mejora la respuesta clínica en esquizofrenia refractaria. En vista de que los 
efectos adversos relacionados al uso de antipsicóticos son frecuentes y pueden llegar a ser 

graves, el balance riesgo/beneficio no favorece su utilización. 

 Dentro de los principales efectos adversos reportados por los estudios se encuentran: 
hipersalivación, aumento de la prolactina sérica, síndrome metabólico, discinesia tardía, 
sedación, aumento de peso, alteraciones cognitivas, resistencia a la insulina, acatisia, 
agranulocitosis, crisis oculogiras, convulsiones, otros síntomas extrapiramidales, síndrome 

neuroléptico maligno, prolongación del intervalo QT. 

Qué piensan los pacientes y sus tratantes 

 Si bien la evidencia existente debería llevar a la mayoría de los pacientes y tratantes a 

inclinarse en contra de la utilización de esta intervención, considerando que escasean las 
medidas efectivas demostradas para el manejo de pacientes con esquizofrenia refractaria al 
tratamiento con clozapina, creemos que algunos tratantes tenderán a favorecer su uso a 
pesar de la información entregada en este resumen, en especial considerando lo 
recomendado en las principales guías. 

Consideraciones de recursos 

 En términos generales los antipsicóticos son de alto costo, y requieren un uso prolongado en 
el tiempo, por lo que implican un alto gasto de recursos, además de no tener beneficios y 
asociarse a efectos adversos.  

Diferencias entre este resumen y otras fuentes 

 En general, los hallazgos de este resumen concuerdan con los de las revisiones sistemáticas 

incluidas, aunque algunas refieren que existe evidencia de que el aumento con ciertos 
antipsicóticos podría ser eficiente y seguro [8], [10], [14], [16]. Tanto la guía NICE de 
esquizofrenia 2014 [85] como la guía APA para el tratamiento de la 
esquizofrenia [86] consideran el uso de un segundo antipsicótico agregado a la clozapina en 
pacientes con esquizofrenia resistente como una alternativa terapéutica válida. 

¿Puede que cambie esta información en el futuro? 

 La probabilidad de que las conclusiones de este resumen acerca de los beneficios de agregar 
un segundo antipsicótico a la clozapina en pacientes con esquizofrenia resistente cambien 
con futura evidencia es baja debido a la certeza de la evidencia. 

 Identificamos al menos dos estudios en curso [87], [88] que abordan la temática en 

la International Clinical Trials Registry Platform de la Organización Mundial de la Salud, los 
cuales podrían entregar información relevante. 

 Nuevas revisiones sistemáticas de alta calidad y que incluyan una mayor proporción de 

estudios relevantes podrían entregar información útil, dado que las que identificamos tienen 
limitaciones importantes. 
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Cómo realizamos este resumen 

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la 
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia. 
 

 
 
Siga el enlace para acceder a la versión interactiva: Agregar un segundo antipsicótico a la clozapina 
en esquizofrenia resistente 
 
 

Notas 

Si con posterioridad a la publicación de este resumen se 
publican nuevas revisiones sistemáticas sobre este tema, 
en la parte superior de la matriz se mostrará un aviso de 
“nueva evidencia”.  Si bien el proyecto contempla la 
actualización periódica de estos resúmenes, los usuarios 
están invitados a comentar en Medwave o contactar a los 
autores mediante correo electrónico si creen que hay 
evidencia que motive una actualización más rápida. 
 
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las 
matrices recibirá notificaciones automáticas cada vez que 

exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta 
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este 
resumen están descritos aquí: 
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997. 
 

 
 
 

La Fundación Epistemonikos es una organización que busca 
acercar la información a quienes toman decisiones en salud, 
mediante el uso de tecnologías. Su principal desarrollo es 
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org). 
 
Los resúmenes de evidencia siguen un riguroso proceso de 
revisión por pares interno. 
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