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Resumen

La clozapina constituye el tratamiento de eleccion en los pacientes con esquizofrenia que no presentan
remision de los sintomas pese al manejo con antipsicoticos por periodos de tiempo y en dosis adecuados.
Sin embargo, un porcentaje importante persiste sintomatico pese al tratamiento con dosis éptimas de
clozapina, por lo que se ha planteado que agregar un segundo antipsicotico podria mejorar la respuesta
clinica. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en
multiples bases de datos, identificamos 17 revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 62 estudios,
entre ellos 26 estudios aleatorizados pertinentes. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los
resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que agregar un segundo antipsicdtico a la clozapina
en pacientes con esquizofrenia resistente probablemente resulta en poca o nula diferencia en la
respuesta clinica, 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 remision de los sintomas pese al
manejo con antipsicéticos por periodos de tiempo y en dosis
adecuados [1]. Para este tipo de pacientes la clozapina es
el tratamiento de eleccidon [2],[3],[4]. Sin embargo, existe
una proporcién importante de los pacientes que persiste
sintomatico pese al tratamiento con dosis oOptimas de
clozapina [5]. Es por esto que se ha planteado que agregar
un segundo antipsicotico podria mejorar la respuesta
clinica, 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 busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon 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), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Agregar un segundo antipsicotico a la clozapina en pacientes con esquizofrenia resistente
probablemente resulta en poca o nula diferencia en la respuesta clinica.

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

Cual es la evidencia.
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos 17 revisiones sistematicas [5],[61,[71,[81,[9]1,[10],[11]1,
[12],[13],[14],[15],[16]1,[17],[18],[19],[20],[21] que incluyen 62
estudios (reportados en 63 referencias) [22],[231,[24],[25],[26],[271,
[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]1,[571,[58],[59],[60],[61],[62],[63],[64],[65],[66]1,[67],[68],[69],
[70]1,[71]1,[721(73],0741,[75]1,[761,[771,0781,[791,[801,[81],[82],[83],
[84], de los cuales 26 corresponden a estudios controlados
aleatorizados [22],[23],[241,[25]1,[311,[34]1,[351,[361,[371,[39],[40],
[41],[43],[44],[48],[52],[58],[62],[63],[64]1,[66],[671,[70],[75]1,[78],[
79],[84]. Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Todos los estudios incluyeron pacientes adultos, con diagndstico de
esquizofrenia (seis estudios segun DSM IV o CIE 10 [31],[39],[44],[62],
[631,[64]), con persistencia de sintomas psicoticos pese al tratamiento
con clozapina, en dosis y duracién adecuados.

Diecinueve estudios incluyeron también trastornos relacionados a
esquizofrenia [22],[23],[24]1,[25]1,[31]1,[35],[39],[40],[41],[44],[48],
[58],[62],[63],[64]1,[66],[70]1,[79],[84].

Los estudios incluyeron pacientes tanto ambulatorios como
hospitalizados, sin comorbilidades mayores médicas o psiquiatricas.
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]1,[78],[79]1,[84], dos estudios CGI >=4 [62],[75] y
en el resto no se describid la severidad.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

Todos los estudios compararon la adicion de algun antipsicético a
clozapina contra clozapina sola o clozapina + placebo. Once estudios
agregaron risperidona [23],[24],[39],[401,[43],[44],[48],[58],[62],
[63],[64], cinco sulpiride [22],[25],[31]1,[70],[79], cuatro aripiprazol
[34]1,[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 multiples desenlaces, sin embargo, las diferentes
revisiones sistematicas los agruparon de la siguiente manera:

e Respuesta clinica evaluada por una disminucion de un 20% o mas del
puntaje en la escala PANSS o BPRS.

¢ Falla en respuesta al tratamiento, recaidas, persistencia de sintomas
psicéticos negativos y positivos, discontinuacion de tratamiento,

o Efectos adversos relacionados al sistema nervioso central: sintomas
extrapiramidales, mareo, discinesia tardia, sedacion

o Efectos adversos relacionados al sistema cardiovascular: taquicardia,
arritmias, bloqueos de rama.

e Efectos adversos endocrinos: galactorrea, aumento de peso, aumento
colesterol LDL.

o Efectos adversos gastrointestinales: distension abdominal, pérdida de
apetito, constipacion, salivacion, nauseas.

o Efectos adversos hematoldgicos: leucocitosis.

o Otros efectos adversos: ansiedad, cefalea, insomnio, sintomas
animicos.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de agregar un segundo antipsicotico a la clozapina esta 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 metanalisis. El resumen de los resultados es el
siguiente:

e Agregar un segundo antipsicético a la clozapina en pacientes con esquizofrenia refractaria
probablemente resulta en poca o nula diferencia en la respuesta clinica. La certeza de la
evidencia es moderada.

e Agregar un segundo antipsicético a la clozapina aumenta los efectos adversos. La certeza de
la evidencia es alta.

Agregar un sequndo antipsicético a la clozapina en esquizofrenia refractaria

Pacientes Adultos con diagndstico de esquizofrenia resistente al tratamiento con clozapina

Intervencion Agregar otro antipsicotico a la clozapina

Comparacién Clozapina sola o asociada a placebo

Efecto absoluto™
SIN CON Efect lati Certeza de la
Desenlaces un segundo un segundo (Ig ggn;e)a VO evidencia
antipsicotico antipsicotico = (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
646 por 1000 672 por 1000
Respuesta a - = = < RR 1,04 [Tl R
tratamiento Diferencia: 26 pacientes mas por 1000 (0,92 a 1,17) Moderada
(Margen de error: 52 menos a 110 mas)
Efectos Efectos adversos neuroldgicos, cardiovasculares, | [asYasYarYar)
adversos endocrinos, gastrointestinales, entre otros. Alta

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN un segundo antipsicético estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios.
El riesgo CON un segundo antipsicético (y su margen de error) est3 calculado a partir del efecto relativo (y
su margen de error).

* Se disminuyé la certeza de la evidencia en un nivel ya que Iz inconsistencia es alta.
* Pese a que el sesgo en seis de los 12 estudios metanalizados es alto, los estudios que mayor cantidad de
informacion aportan son de buena calidad.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustandalmente distintoT es moderada.

®200
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

®000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

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 sintomas psicéticos 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
psiquidtricos graves como abuso de sustancias, depresion mayor o ideacidn suicida activa.
No se aplica a pacientes en los que se realiza aumento de la clozapina con farmacos distintos
a antipsicoticos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se incluyeron los desenlaces criticos para la toma de decisidon en este escenario clinico, de
acuerdo a la opinidn de los autores de este resumen. Estos coinciden con aquellos
presentados en la mayoria de las revisiones identificadas, y las principales guias.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Existe evidencia de moderada certeza para afirmar que agregar un segundo antipsicotico a la
clozapina no mejora la respuesta clinica en esquizofrenia refractaria. En vista de que los
efectos adversos relacionados al uso de antipsicoticos son frecuentes y pueden llegar a ser
graves, el balance riesgo/beneficio no favorece su utilizacion.

Dentro de los principales efectos adversos reportados por los estudios se encuentran:
hipersalivacion, aumento de la prolactina sérica, sindrome metabdlico, discinesia tardia,
sedacidon, aumento de peso, alteraciones cognitivas, resistencia a la insulina, acatisia,
agranulocitosis, crisis oculogiras, convulsiones, otros sintomas extrapiramidales, sindrome
neuroléptico maligno, prolongacion del intervalo QT.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Si bien la evidencia existente deberia llevar a la mayoria de los pacientes y tratantes a
inclinarse en contra de la utilizacion de esta intervencion, considerando que escasean las
medidas efectivas demostradas para el manejo de pacientes con esquizofrenia refractaria al
tratamiento con clozapina, creemos que algunos tratantes tenderan a favorecer su uso a
pesar de la informacion entregada en este resumen, en especial considerando lo
recomendado en las principales guias.

Consideraciones de recursos

En términos generales los antipsicéticos son de alto costo, y requieren un uso prolongado en
el tiempo, por lo que implican un alto gasto de recursos, ademas 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 sistematicas
incluidas, aunque algunas refieren que existe evidencia de que el aumento con ciertos
antipsicéticos podria ser eficiente y seguro [8], [10], [14], [16]. Tanto la guia NICE de
esquizofrenia 2014 [85] como la guia APA para el tratamiento de la

esquizofrenia [86] consideran el uso de un segundo antipsicético agregado a la clozapina en
pacientes con esquizofrenia resistente como una alternativa terapéutica valida.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que las conclusiones de este resumen acerca de los beneficios de agregar
un segundo antipsicotico 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 tematica en

la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud, los
cuales podrian entregar informacion relevante.

Nuevas revisiones sistematicas de alta calidad y que incluyan una mayor proporcién de
estudios relevantes podrian entregar informacion Util, dado que las que identificamos tienen
limitaciones importantes.
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Como 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.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual sa construyé la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacion pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Agregar un segundo antipsicético a la clozapina

en esquizofrenia resistente

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrénico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

www.medwave.cl

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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