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RESUMEN: PUNTOS CLAVE

El tratamiento de la psicosis ha de ser bio-psico-social, aunque resulta dificil alcanzar un consenso sobre
cuales son las intervenciones mas eficaces, debido a la heterogeneidad tanto de las diferentes estrategias
terapéuticas como de la propia psicosis.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, no hay datos para establecer el antipsicotico que se debe emplear
como primera elecciéon. No obstante, existe cierto consenso sobre el uso de farmacos de segunda
generacion (conocidos como antipsicoticos atipicos) como primera opcidon de tratamiento, aunque su
eficacia es similar a la de los antipsicdticos tipicos. Respecto a los efectos adversos, presentan perfiles
diferentes, pero ambos tipos deben ser usados con precaucion.

Con el estado actual de conocimiento, se puede concluir que practicamente cualquier antipsicético podria
ser valido como primera eleccidn, siempre que su prescripcion estuviera argumentada en base a criterios
tanto sintomaticos como de efectos secundarios (que deben ser monitorizados durante el seguimiento del
paciente).

¢Qué hacer cuando fracasa el tratamiento? La efectividad de los antipsicoticos es limitada. En caso de
ausencia de respuesta a un tratamiento, a dosis terapéuticas y durante un tiempo suficiente, la estrategia
consiste en el cambio de farmaco, buscando un antipsicdtico de perfil farmacodindmico diferente al
primero.

¢Qué hacer si el tratamiento fracasa de nuevo? La recomendacion cuando han fracasado dos antipsicoticos
previos es cambiar a clozapina. Los efectos secundarios hematoldgicos potencialmente muy graves de la
clozapina son excepcionales ademas estan estrechamente vigilados. El riesgo de sindrome metabdlico,
frecuente y comun a casi todos los nuevos antipsicéticos, puede ser atenuado con estrategias sobre la dieta
y la actividad fisica de los pacientes.

En el caso de fracaso previo de dos antipsicdticos (en los que se ha asegurado el cumplimiento), el
tratamiento depot no debe ser considerado como opcidn por delante de la clozapina, pues ninguna de las
moléculas que existen con formulaciones de liberacién prolongada tienen indicacién de psicosis resistente.
Tras dos hospitalizaciones por episodios psicoticos, los tratamientos depot sélo deben contemplarse como
primera opcion en caso de que el fracaso terapéutico se deba al incumplimiento y no a la ineficacia del
farmaco.

¢Qué hacer si fracasa el tratamiento con clozapina? habria que realizar un balance riesgo/beneficio del
abordaje farmacoldgico y ajustar la prescripcidn al maximo, para minimizar la iatrogenia -pues los beneficios
han sido escasos-, e intensificar y personalizar al maximo las intervenciones psicosociales.
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INTRODUCCION AL TRATAMIENTO GLOBAL DE LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es una afeccién psiquidtrica de larga duracion. La prevalencia se estima entre el 0,4 y el 1%
en la poblacion general. La incidencia anual del trastorno esquizofrénico es del orden de 10 por 100.000
habitantes. Esto representa, teniendo en cuenta el rango de edad, alrededor de 350.000 personas aquejadas
de esquizofrenia en Espafia y unos 4.500 nuevos casos por afio. La proporcidn entre sexos, aunque discutida,
es del 50%; no obstante las primeras manifestaciones del trastorno son observadas mds precozmente en el
hombre (entre 15 y 25 afios) que en la mujer. El 90% de los pacientes tratados estan entre los 15 y los 55
afios.

Esta Guia, que se refiere a una enfermedad grave, frecuentemente crénica y que afecta a la totalidad de la
persona, pretende ser un util practico para la toma a cargo del paciente y, particularmente, para la
elaboracidn del plan de cuidados del paciente.

Esta Guia no puede contemplar las particularidades de cada paciente —siendo una recomendacion esencial la
atencién a las singularidades del paciente y el privilegio de la relacion médico-paciente -, ni sustituir la
responsabilidad del profesional frente a su paciente. Pretende aportar informacion para el mejor
tratamiento farmacoldgico de los pacientes psicoticos, y ayudar en su seguimiento.

1.- VALORACION INICIAL DEL PACIENTE

Objetivos principales:

1- Establecer un diagndstico precoz

2- Deteccidn de comorbilidades somaticas y psiquiatricas y conductas adictivas.

3- Evaluar los riesgos de autoagresividad, especialmente riesgo suicida, y heteroagresividad.
4- Evaluar las posibilidades de sostén del entorno del paciente.

5- Planificar la toma a cargo y las modalidades terapéuticas.

6- Proporcionar una informacion adecuada al paciente y su familia.

7- Desde el primer contacto intentar establecer una relacion terapéutica basada en la confianza del paciente
y en el paciente.

Deteccidn y Diagndstico

El diagndstico corresponde a los profesionales del Equipo de Salud Mental (Psiquiatra, Psicélogo), en la
deteccion es fundamental el médico de Atencion Primaria. Puede ser necesaria la colaboracion de otros
médicos especialistas (Neurdlogo,...).

2.-TOMA A CARGO

La toma a cargo de un paciente en el marco de una asistencia comunitaria corresponde al Equipo de Salud
Mental —Secretaria, Enfermeria, Psicdlogo, Psiquiatra, Trabajador social- y las distintas estructuras
asistenciales de Salud Mental (SM) del sector (hospitalizacidon, centro de dia,..), con la necesaria
colaboracidon de otros profesionales —ambito escolar, otros médicos, servicios sociales,...- en distintos
momentos de la evolucidn del paciente y de la enfermedad.

La toma a cargo debe estar adaptada a las particularidades clinicas, personales y sociales del paciente.
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La hospitalizacién, en ocasiones el primer contacto del paciente con la red asistencial de SM, puede ser
necesaria en caso de situaciones de riesgo para el paciente o su entorno, de comorbilidades psiquiatricas u
organicas, o de falta de sostén.

La toma a cargo por el Equipo necesita un profesional de referencia que coordine el plan de cuidados,
habitualmente Psicdlogo o Psiquiatra.

Es imprescindible el establecimiento de una relacién terapéutica -la alianza entre el paciente, su entorno,
especialmente la familia, y el equipo asistencial es fundamental- que debe incluir a todos los miembros del
Equipo y que debe fundamentarse en la confianza, la continuidad, la escucha, la disponibilidad y la empatia;
y hecesita tiempo.

La relacidn (psico) terapéutica apunta a restaurar las capacidades de funcionamiento mental del paciente y a
restablecer el contacto con la realidad; favorece los procesos de pensamiento y la expresion verbal de las
emociones, reduciendo las reacciones de ruptura; constituye la primera, y necesaria, etapa para las
actividades terapéuticas (tratamiento farmacoldgico, psicoterapia...). La relacidn (psico) terapéutica debe
mantenerse durante todo el seguimiento del paciente.

Por otra parte, es un problema que los pacientes graves, en particular esquizofrénicos, sean desplazados por
los pacientes menos graves en las actividades asistenciales de los Equipos de SM, singularmente
seguimiento terapéutico y psicoterapias; la compartimentacion de los Equipos en parcelas asistenciales, que
ha podido verse como una solucién a este problema, conlleva a larga importantes problemas de
funcionamiento.

2.1.- OBJETIVOS DE LA TOMA A CARGO — PLAN DE CUIDADOS

Hay que recordar que un Plan descarnado —sin la carne del paciente y los profesionales, es decir sin las
personas- no sirve mas que para alimentar la burocracia administrativa; el Plan de cuidados es una
herramienta util en una enfermedad crénica y global (afectacion de lo bioldgico, lo psicoldgico y lo familiar-
social) como la esquizofrenia, pero no puede ser un fin en si mismo; la llamada burocratizacion de la
asistencia consiste en que la institucion sanitaria se pervierte y prima mas la cumplimentacién de papeles
que las actividades asistenciales.

1- Tratamiento Farmacolégico, para reducir-eliminar los sintomas, y Psicoterapéutico: Terapia
cognitivo-conductual que apunta a la readaptacion (entrenamiento en habilidades sociales, rehabilitacion
cognitiva,....) y Terapia cognitiva, indicada en los sintomas psicéticos persistentes, especialmente las
alucinaciones.

En las Guias de Practica Clinica se incluye un apartado para la electroconvulsivoterapia; segln estas guias
este tratamiento puede utilizarse en caso de intolerancia a los antipsicéticos o de contraindicacion de los
mismos y asociada a los antipsicAticos en caso de persistencia de sintomas psicéticos graves tras estrategia
de tratamiento de esquizofrenia resistente (véase mas adelante), catatonia o comorbilidad depresiva severa
resistente al tratamiento.

2- Ayudar al paciente a la toma de conciencia de su enfermedad y a responsabilizarse en su
tratamiento; hay que resefiar que en muchos pacientes la negacion de la enfermedad —aun con conciencia
de enfermedad- es una defensa contra un tratamiento que rechazan, a veces por particularidades del
paciente, pero otras muchas por inadecuacién de los tratamientos; es el Equipo asistencial -y sus practicas-
el que tiene que adaptarse al paciente y no el paciente a los profesionales.

3- Preservar las capacidades cognitivas y la capacidad de adaptacion del paciente —amenazadas por
el tratamiento farmacoldgico, largas hospitalizaciones,..- para salvaguardar y fomentar la autonomia del
paciente y su calidad de vida.




a

SERVICIO DE SALUD DIRECCION DE SERVICIOS SANITARIOS

DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS | COMISION DE USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS |+ agina éde 28

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ESQUIZOFRENIA EN EL
ADULTO

4- Prevenir las recaidas y tratamiento precoz si se producen.

5- Asegurar el sostén emocional del paciente y su familia, acompafiandoles en la evolucion de la
enfermedad y sus avatares. Hay que recordar que cuando se dice acompanfar, se quiere decir literalmente
eso: acompafiar, ir con; es sabido que algunas actividades terapéuticas, particularmente de rehabilitacién
social, son mucho mas efectivas realizadas en la comunidad que en los despachos.

6- Provisién de medidas Psico-educativas y Psicosociales para el paciente y su familia, que ademas de
informacidn y estrategias referidas a la enfermedad y los tratamientos, deben intentar acondicionar el estilo
de vida del paciente (medidas higiénico-dietéticas, riesgo de consumo de téxicos,...) y la insercién laboral
para evitar el repliegue social, la exclusion y el estigma social.

7- Seguimiento: la continuidad de los cuidados es un objetivo primordial y debe prolongarse durante
toda la evolucion del paciente. Sus objetivos son: la prevencién de un agraviamiento o una recaida y su
deteccidn precoz si se produjese; vigilar la eficacia, la tolerancia (especial atencidn a los efectos indeseables
de los farmacos) y la observancia de las estrategias terapéuticas; la reevaluacion periédica del Plan
terapéutico y sus objetivos; continuar las medidas Psico-educativas para el paciente y su familia; detectar las
comorbilidades psiquidtricas y somaticas que puedan aparecer en la evolucion.
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INTRODUCCION AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Desde la introduccién de los neurolépticos al comienzo de la década de 1950 su principal indicacién esta
representada por los trastornos psicoticos del adulto: los estados psicoticos agudos y los estados psicoticos
cronicos (esquizofrenia, trastorno delirante) que representa lo esencial de las prescripciones, ya que
previenen las recaidas. Estos medicamentos han mejorado mucho el prondstico evolutivo de la
esquizofrenia, especialmente cuando el tratamiento se establece de forma precoz.

La denominacion de “antipsicético atipico” nace tras la constatacién de que la clozapina tiene un efecto
antipsicdtico sin producir efectos indeseables extrapiramidales. Tras la clozapina —y su familia benzamidas:
sulpirida y tiaprida- aparecieron otras moléculas (risperidona, olanzapina, sertindol, quetiapina, aripiprazol,
amisulprida, ziprasidona, paliperidona; y asenapina, ésta aprobada para el Trastorno bipolar) que se
englobaron bajo ese término de antipsicéticos atipicos o de segunda generacion (ASG), frente a los
antipsicaticos clasicos, “tipicos” o de primera generacion (APG). Los antipsicéticos atipicos presentan menos
efectos extrapiramidales, sin embargo no esta claro que presenten otras mejoras sobre los APG y se ha
comprobado que tienen importantes efectos indeseables metabdlicos.

Los neurolépticos atipicos aprobados para el tratamiento de la esquizofrenia son: amisulprida, aripiprazol,
clozapina, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona, sertindol, sulpirida y ziprasidona (Anexo I:
Indicaciones aprobadas de los farmacos neurolépticos).

1.1.- ANTIPSICOTICOS TiPICOS VERSUS ATIPICOS

Rigurosos estudios recientes han comparado los antipsicoticos cldsicos o antipsicdticos de primera
generacion (APG) con los antipsicéticos atipicos o antipsicoticos de segunda generacion (ASG):

Estudio CUtLASS: no encuentra diferencias entre los APG y los ASG respecto a la calidad de vida de los
pacientes, sintomas o necesidad de cuidados al afio de tratamiento.

Estudio CATIE: encuentra pocas diferencias de eficacia entre los APG y los ASG; ademas se constatd que
todos los antipsicéticos ensayados se asociaron a una elevada tasa de interrupcion del tratamiento por
iniciativa propia. Esto resalta la importancia del contexto en que se aplica el tratamiento, especialmente la
buena relacién médico-paciente y las medidas no farmacolégicas que intentan favorecer la adhesién al
tratamiento.

Estudio de Stefan Leucht: llega a parecidas conclusiones. Su objetivo era comparar, en pacientes con
esquizofrenia, los dos neurolépticos clasicos patron (haloperidol y clorpromazina) y 13 antipsicéticos de
segunda generacion, con el fin de obtener una jerarquia basada en la evidencia de la eficacia comparada,
riesgo de abandono del tratamiento y principales efectos adversos de estos medicamentos: entre los
distintos farmacos existen diferencias pequefias de eficacia, siendo los mas eficaces, y por este orden,
clozapina, amisulprida, olanzapina y risperidona. Las diferencias son mas notables en términos de
tolerabilidad, tanto en términos cuantitativos, como cualitativos (perfil de efectos adversos especifico de
cada farmaco). Por tanto, para el autor, no hay razones relacionadas con la eficacia, la tolerabilidad y la
seguridad de los antipsicéticos que respalden su clasificacion en generaciones. Esta denominacion es
eminentemente comercial y no responde, por tanto, a criterios clinicos.

En conclusion, puede afirmarse que los antipsicoticos, clasicos y atipicos, difieren fundamentalmente en su
perfil de efectos adversos y que se observan pequefias, aunque soélidas, diferencias en su eficacia. Se
cuestiona la clasificacion de los antipsicdticos en Primera y Segunda generacion.
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Es la valoracion beneficio/riesgo (seleccion de antipsicoticos centrada en el perfil especifico de efectos
adversos de cada farmaco, su eficacia, adecuacién y su coste) lo que debe ayudar a los clinicos para
seleccionar un antipsicdtico que satisfaga las necesidades del paciente individual.

1.2.- EFICACIA GENERAL DE LOS ANTIPSICOTICOS
A. Episodio psicético agudo.

En el tratamiento de un episodio psicético agudo los estudios sobre los antipsicéticos de primera
generacién (APG) muestran que el uso de dosis moderadas (es decir, equivalentes a 10 mg/dia de
haloperidol, esto es, tasas plasmaticas inferiores a 18 ng/ml) es tan eficaz como el uso de posologias mas
elevadas. Ademas las dosis moderadas se revelan eficaces sobre la depresidon asociada, mientras que dosis
mas altas podrian causar trastornos del estado de dnimo, efectos extrapiramidales y el agravamiento de una
disfuncién prefrontal.

En pacientes que inician tratamiento por primera vez se recomienda la eleccién de medicacién antipsicética
de segunda generacion (ASG), eleccidn justificada por tener una mejor tolerancia y un menor riesgo de
discinesia tardia.

POTENCIA: La potencia esta relacionada con la dosis: un farmaco mas potente necesitara menos dosis

Potencia Potencia
Amisulprida ++ Quetiapina ++
Clorpromazina + Risperidona +++
Clozapina +++ Sertindol ++
Haloperidol +++ Sulpirida +
Olanzapina +++ Tiaprida ++
Paliperidona +++ Ziprasidona +++

B. Tratamiento de estabilizacion y mantenimiento.

La tasa de recaidas observada durante las interrupciones del tratamiento justifica la continuacién del
tratamiento con neurolépticos (fases de estabilizacion y de mantenimiento): en ausencia de tratamiento, el
60-70% de los pacientes sufre una recaida en 1 afo, y el 75-90% en los 2 afios, mientras que, con
tratamiento neuroléptico, el riesgo de recaida en la fase de estabilidad de la enfermedad se reduce al 30%
por afio.

No hay diferencias de eficacia en la prevencion de recaidas entre los tratamientos neurolépticos
habitualmente prescritos: en un estudio se observd que la tasa de rehospitalizacién de los pacientes, segln
los neurolépticos utilizados (risperidona, olanzapina vs neurolépticos clasicos), fue inferior con risperidona y
olanzapina (alrededor del 30%) que con los APG (alrededor del 45%). En otros no hubo diferencia en la tasa
de recaidas con amisulprida, aripiprazol y clozapina o con antipsicéticos clasicos.
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1.3.- EFECTOS INDESEABLES DE LOS NEUROLEPTICOS

Con los ASG a dosis moderadas no suelen presentarse efectos indeseables neuroldgicos, que si aparecen a
dosis altas; ademas presentan importante efectos adversos metabdlicos especialmente incremento de peso

y sindro

me metabdlico.

Frecuencia relativa de los principales y mas frecuentes efectos indeseables de algunos
neurolépticos

E
Discinesias |Parquinso .. Discinesias |_ . . |[Aumento|Dislipi- [Hiper- [Hiperpro ... |Alargami .. [Hipoten
. q Acatisia . Epilepsia p P . p. PO - nticolin & Sedacidn p
agudas nismo tardias de peso |[demias [glucemiaLactin.. |, . lento QT sion
érgicos
Amisulprida + + + +/- + ++ 0 + +++ 0 + + +
- + (dosis
Aripiprazol ( + ++++ + +/- 0 0 0 0 0 0 + +4++
altas)

Clorpromazina + ++ ++ ++ ++ + ++ + + +++ + +++ +++
Clozapina 0 0 0 +7? +++ +++ +++ +++ 0 +++ ++ ++ +++
Haloperidol +++ +++ ++ +++ + + 0 + ++ 0 + + +
Olanzapina + + + + + +++ +++ +++ + ++ + + +++
Paliperidona + + + + + + é + ++ + ++ + ++
Quetiapina 0 0 +/- +/- + ++ + ++ 0 + + ++ ++
Risperidona + + ++ + + + 0 + ++ 0 ++ + ++
Sertindol + 0 +/- + +/- + 0 +/- 0 0 4+ + ++
Sulpirida + + + + + + 0 + +++ 0 + + +
[Tiaprida + + + + + ++ 0 + ++ + + + +
S + (dosis

Ziprasidona 0 ( . +/- + +/- 0 0 +/- + 0 ++ + +

bajas)
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RECOMENDACIONES EN EL TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
2.1.- OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El tratamiento de la esquizofrenia apunta sobre todo a tres objetivos:

1. Actuar sobre los sintomas para limitar el sufrimiento de los pacientes, su posible peligrosidad (riesgo
de suicidio frecuente, riesgo de heteroagresividad no desdefable) y una evolucion regresiva.

2. Mejorar la calidad de vida del paciente, permitiéndole la mejor insercidn social y profesional posible.
3. No perjudicar al paciente por los efectos indeseables de los medicamentos que se le prescriben.

Es necesario un abordaje multidimensional de los pacientes que sufren esquizofrenia: el tratamiento
farmacoldgico se asociara con psicoterapia individual o grupal, con técnicas de rehabilitacion, con toma a
cargo institucional o familiar y con intervenciones sociales. Es decir, el tratamiento sera bio-psico-social,
cuya premisa es la toma a cargo del paciente; necesariamente, la continuidad de cuidados es un objetivo
primordial ya que es inherente de la toma a cargo.

Se recomienda comenzar el tratamiento farmacoldgico lo antes posible, evitando demorarlo por la
determinacién del diagnéstico.

2.2.- ELECCION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA FASE AGUDA
El tratamiento antipsicético en monoterapia es de eleccion y preferentemente por via oral.

La prescripciéon de un neuroléptico se concibe como la busqueda de un equilibrio entre sus efectos
terapéuticos y sus efectos iatrogenos (especialmente y en concreto: neuroldgicos, cardiacos, metabdlicos
y de aumento de peso) en un paciente dado; esto significa que ha de tenerse en cuenta su historia
individual, clinica y terapéutica y las preferencias del paciente.

La eleccién de un ASG con respecto a otro no esta guiada por la busqueda de una mayor eficacia (los datos
actuales no permiten privilegiar un antipsicotico frente a otro) sino por el perfil de efectos indeseables de
cada uno de ellos.

Clozapina es el ASG mas eficaz pero, dado que se necesita un control hematoldgico estricto por su riesgo de
efectos adversos, se reserva para los pacientes que respondieron poco o no respondieron a dos
neurolépticos, o aquéllos con ideas o conductas suicidas que no respondieron a otros tratamientos, y para
algunos para pacientes con graves y persistentes conductas agresivas.

Debido a su mejor tolerancia neuroldgica, se recomienda el uso de ASG en primera elecciéon en el
tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia, salvo para los pacientes tratados anteriormente con éxito
con los APG o aquellos que prefieran dichos medicamentos.
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Cuando no se trata del primer episodio, la eleccién del neuroléptico depende también de la eficacia de los
neurolépticos que el paciente tomd con anterioridad.

La eleccién en particular debe guiarse por la presencia de contraindicaciones como trastornos neuroldgicos
(evitar risperidona en dosis elevadas; este medicamento tampoco se recomienda si hay un antecedente de
hiperprolactinemia), cardiolégicos (trastorno de la conduccion o del ritmo: riesgo o contraindicacion todos
salvo aripiprazol), urolégicos (disuria), glaucoma, etc. Especialmente resefiable, como ya se sefiald, es que
con algunos neurolépticos (clozapina y olanzapina especialmente) hay que tener muy en cuenta los efectos
indeseables a largo plazo metabdlicos y endocrinos por el riesgo cardiovascular que provocan. En caso de
aumento de peso, hiperglucemia o hiperlipidemia debe recurrirse a risperidona, aripiprazol o ziprasidona.
Este riesgo hace indispensable un control metabdlico en los pacientes tratados con dibenzodiazepinas, y hay
gue tener presente que si el control no es posible mas vale evitar estos productos o recurrir a ellos sélo en
segunda eleccidn.

A. Preparados inyectables de accion prolongada (depot)

Las formas con accién prolongada deben reservarse a los pacientes inobservantes o a los que prefieren esta
via de administracion. En efecto, la eficacia de las formas con accion prolongada no difiere de la de las
formas administradas por via oral en los estudios controlados, aunque hay algunos profesionales que no
opinan lo mismo.

Antes de comenzar el tratamiento con antipsicdticos depot hay que verificar que el paciente ha estado a
tratamiento antipsicotico oral (en los ultimos 12 meses) y ha tenido al menos una respuesta parcial de los
sintomas positivos y sin efectos adversos serios.

Inicialmente, se aconseja inyectar primero una pequena dosis de prueba puesto que los efectos adversos
seran mas duraderos que en toma oral.

La utilizacion de estos preparados en ancianos deberia ser muy cautelosa.

La utilizacion de preparados depot en pacientes institucionalizados debiera ser minima, ya que los
problemas de cumplimiento terapéutico son menores o inexistentes en estos pacientes y, como se sefialg, la
conciencia de enfermedad y la adherencia al tratamiento son aspectos a trabajar con el paciente; el depot es
un atajo que evita la palabra.

2.3.-POSOLOGIA

Sea el que sea el antipsicético elegido, la posologia debe ser adaptada para minimizar la aparicidon de
efectos indeseables, los principales, como se sefiald, son neuroldgicos, cardio-vasculares, metabdlicos y
endocrinos.

Se recomienda monoterapia, de preferencia oral, y no deben utilizarse «megadosis» de neurolépticos:
Durante 4-6 semanas, se debe resistir la tentacion de aumentar la posologia en un paciente que responde
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despacio al tratamiento o la de cambiar de neuroléptico, ya que la mejoria puede ir produciéndose durante
mas de 6 meses.

En caso de ausencia de respuesta, se investigard una mala observancia, una metabolizacién excesiva
(metabolizadores rapidos) o una mala absorcidn digestiva del neuroléptico.

Las dosis diarias recomendadas en la fase aguda de la esquizofrenia son de 10-15 mg/d para aripiprazol, 10-
20 mg/d para olanzapina, 400-800 mg/d para quetiapina; 2-8 mg/d para risperidona; 400-800 mg/d para
amisulprida; 80 mg/d para ziprasidona; 6 mg/d para paliperidona y 12-20 mg/d (empezando por 4 mg/d)
para sertindol. Algunos medicamentos pueden ser asociados a los neurolépticos durante el tratamiento en
fase aguda y hay que prestar atencion a las interacciones medicamentosas.

En lo relativo a los APG estas posologias serdn de 150-250 mg/d para clorpromazina y de 5-20 mg/d para
haloperidol.

El uso de anticolinérgicos no es necesario cuando se utilizan los ASG en las dosis preconizadas. Cuando se
emplean los APG, el uso de los anticolinérgicos no sera sistematico en primera eleccidn; si son necesarios, su
utilizacién sera limitada en el tiempo en la medida de lo posible y prescritos en la dosis minima eficaz.

2.4.-CONTROLES A REALIZAR DURANTE EL TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento recoger antecedentes personales y familiares, especialmente cardiacos,
epilépticos y metabdlicos.

La APA (American Psychiatric Association) recomienda controlar la frecuencia cardiaca, la presidon arterial y
la temperatura al comienzo del tratamiento, y mas tarde segun el estado clinico del paciente.

El indice de masa corporal (IMC) debe determinarse al inicio del tratamiento, después una vez por mes
durante 6 meses, y luego una vez por trimestre.

El estudio inicial incluird un hemograma completo (HC), un ionograma y un analisis de las funciones renal,
hepatica y tiroidea, asi como una prueba de embarazo en las mujeres en edad fértil. El posterior control
sanguineo se hara anualmente o con mas frecuencia en funcion del estado clinico del paciente. Salvo en
pacientes tratados con clozapina, en los que hay que cumplir un estricto Protocolo de seguimiento
hematoldgico:

1. Antes del inicio de tratamiento el recuento de leucocitos y de neutroéfilos tiene que ser normal:
leucocitos>3.500/mm3(3,5x109/L), y recuento absoluto de neutréfilos>2.000/mm3 (2,0x109/L))
2. Cada semana, durante las 18 primeras semanas de tratamientos hay que hacer recuentos

leucocitarios y recuentos absolutos de neutrofilos.
3. Cada 4 semanas posteriormente, durante todo el tratamiento con clozapina y 4 semanas tras la
interrupcién completa del tratamiento.
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Se debe realizar un electrocardiograma (ECG) antes de establecer un tratamiento con pimozida (de forma
sistematica) o ziprasidona (sélo si existen factores de riesgo cardiaco); incluso con todos los neurolépticos
en caso de antecedente personal de sincope o de antecedente familiar de muerte subita.

La glucemia o la medida de la hemoglobina glucosilada seran realizadas antes de comenzar el tratamiento, a
los 4 meses de iniciado y luego una vez por ano. Los lipidos deben ser determinados al inicio del
tratamiento, y después al menos cada 5 afios, segin las recomendaciones de la APA (otros autores
recomiendan un control mucho mas estricto de estos parametros).

La prolactinemia se determina si el paciente presenta signos clinicos de hiperprolactinemia (modificacién de
la libido, amenorrea o galactorrea en la mujer; modificacidn de la libido, trastornos de la ereccién o de la
eyaculacion en el varén).

La investigacion de los efectos extrapiramidales (entre ellos la acatisia) debe realizarse una vez por semana
hasta que la dosis de neuroléptico se encuentre estabilizada, y luego, en la fase de mantenimiento del
tratamiento, en cada consulta. La busqueda de discinesias tardias debe efectuarse al menos cada 6 meses
con los neurolépticos de primera generacion y cada 12 meses con los de segunda generacion.

Hay que realizar un examen oftalmolégico antes de prescribir un neuroléptico con riesgos en el plano ocular.
Luego se debe buscar una catarata cada 2 afios en los pacientes de menos de 40 anos, y cada ano en los de

mas edad.

Controles a realizar en pacientes tratados con neurolépticos

Aspectos que se deben controlar

Cuando se inicia el tratamiento

Control ulterior

Constantes vitales

Frecuencia cardiaca, presion arterial y
temperatura durante los primeros dias
del tratamiento

Medidas de las mismas constantes en los
momentos de cambio de posologia

Antecedentes cardiacos y epilépticos,
personales y familiares

Evaluacién clinica antes de iniciar el
tratamiento

Signos extrapiramidales precoces
(discinesias agudas, acatisia, sindrome
parkinsoniano).

Signos extrapiramidales tardios

Evaluacién clinica de los movimientos
anormales ante de iniciar el
tratamiento

Evaluacién clinica anual

Medida del peso y de la talla y calculo

P Calculo del IMC 4 | ai
eso del IMC=peso (kg)/talla(m))2 alculo de veces al afio
. Glucemia y bisqueda de factores de Glucemla 4 meses después de |r~1|C|ado el
Diabetes . . tratamiento, luego una vez al afio
riesgo de diabetes . . . .
(hemoglobina glucosilada si es necesario)
Hiperlipidemia Colesterolemia (total, HDLy LDL) y Colesterolemia (total, HDLy LDL) y

trigliceridemia

trigliceridemia una vez al afio

Control hepatico, renal y hematoldégico

Determinacion de las transaminasas,
de creatinemia, ionogramay
hemograma completo

Determinacién de las transaminasas y de la
creatinemia una vez al afo.

Hemograma completo una vez al afio, salvo
para los pacientes en tratamiento con
clozapina. lonograma si es necesario

Embarazo

Busqueda de las b-hCG en las mujeres
en edad de procrear

Asegurarse del uso de una anticoncepcion
eficaz




a

SERVICIO DE SALUD DIRECCION DE SERVICIOS SANITARIOS

DEL PRINCIPADO DEASTURIAS | COMISION DE USO RACIONAL DE LOS MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS | Fogina 14 de 28

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ESQUIZOFRENIA EN EL
ADULTO

Aspectos que se deben controlar Cuando se inicia el tratamiento Control ulterior

Medida del QT en el ECG, sobre todo
Conduccién cardiaca si NL con riesgos o si antecedentes
personales o familiares cardiacos

Busqueda de los sintomas de Busqueda de los sintomas de
Hiperprolactinemia hiperprolactinemia, determinacion hiperprolactinemia, determinacion sanguinea
sanguinea si es necesario si es necesario

Busqueda de trastornos de la visién por
interrogatorio.

Cataratas Busqueda de trastornos de la visién Examen oftalmoldgico anual en los pacientes
por interrogatorio de mas de 40 afios, sobre todo cuando estan
tratados con un neuroléptico con riesgo
ocular.

Evitar exposicion solar directa. Crema solar

Efectos dermatoldgicos indice>20

Buscar glaucoma con angulo cerrado o | Control dental, buscar estrefiimiento,
adenoma de préstata sequedad ocular, trastornos de la miccién.

Efectos anticolinérgicos

2.5.-DISCONTINUACION DEL TRATAMIENTO

Se recomienda suspender el tratamiento seleccionado en los siguientes casos:
- No hay respuesta tras 4 semanas de tratamiento. Si hay una respuesta parcial se podra considerar
un incremento de dosis dentro del intervalo aprobado en ficha técnica y volver a valorar a las 4
semanas.
- Intolerancia o efectos adversos.
- No cumplimiento del tratamiento.

En caso de ausencia de respuesta al tratamiento (mantenido durante un tiempo suficiente a dosis
terapéuticas) se aconseja el cambio de farmaco, buscando un antipsicético de perfil farmacodinamico
diferente al primero.

Si fracasa este segundo tratamiento la estrategia recomendada es el cambio a clozapina .
2.6.-FASE DE ESTABILIZACION Y MANTENIMIENTO
A. Estabilizacion

El tratamiento de la fase de estabilizacién se basa en la continuaciéon durante por lo menos 1 afio del
neuroléptico que se empled en la fase aguda; sera necesario extremar la vigilancia ante la aparicion de
efectos adversos.

No se recomienda la interrupcion del neuroléptico, ni siquiera la disminucion de su posologia en lo que
respecta a los ASG, pues ello expondria a una recaida.

Con los APG, la dosis de estabilizacién puede ir acercidndose a la dosis de mantenimiento (puede ir
reduciéndose al equivalente a 5-12 mg/d de haloperidol en lugar de 5-20 mg/d preconizados durante la fase
aguda).
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Esta fase debe permitir al paciente proseguir su proceso de consolidacion y retomar su lugar en su entorno
social.

B. Mantenimiento

Con respecto al tratamiento de mantenimiento se recomienda utilizar un neuroléptico a largo plazo en todo
paciente que ya presentd multiples episodios o dos episodios en un periodo de 5 afios, dado que no existe
ningun criterio fiable para predecir si un paciente que interrumpe su tratamiento va sufrir o no una recaida.
Sin embargo, se ha comprobado que los pacientes esquizofrénicos (o, en general, aquellos que presentan un
trastorno psicético crénico) tienen una tasa de recaidas muy elevada (del orden del 90% en ausencia de
tratamiento).

La continuacién del neuroléptico durante un tiempo indeterminado tiene por objeto evitar la reaparicién o
la agravacion de los sintomas, y reduce de forma significativa la tasa de recaidas. Si, pese a ello, se toma la
decisiéon de interrumpir el tratamiento, es preferible hacerlo después de 1 afio de remisién completa o de
respuesta dptima al tratamiento y llevarla a cabo bajo control médico.

- No se ha probado definitivamente que utilizar para el mantenimiento el mismo neuroléptico que se
empled para la crisis resulte mas eficaz que el uso de cualquier otro.

- Una forma de mejorar la observancia —aunque con inconvenientes como favorecer la pasividad del
paciente,....- consiste en el uso de neurolépticos de accion prolongada, aunque esto no se recomienda en
pacientes que no estén previamente estabilizados con tratamiento oral. Algunos autores que comparan los
neurolépticos administrados por via oral con los de accién retardada concluyen que estos ultimos son mas
eficaces para la prevencidn de las recaidas, aungque esto no es evidente en caso de buena adherencia al
tratamiento. Ademas, argumentan que procuran una tasa plasmatica de producto mas estable y se
requeriria la administracion de dosis totales menores si se respetase la posologia de la ficha técnica, lo que
podria contribuir a disminuir los efectos secundarios. Estas supuestas ventajas desapareceran si se usan
dosis superiores a las establecidas en ficha técnica. Ademas, dado que una vez que se administra el farmaco
de accion prolongada sigue liberandose al torrente sanguineo y no se puede retirar; si se producen efectos
adversos estos se mantendran durante el tiempo que sigua liberandose farmaco (1 mes o mas).

- La cuestién de la posologia que debe utilizarse durante esta fase de mantenimiento no se ha resuelto de
forma definitiva. Para los APG, muchos autores buscan una posologia «umbral» por encima de la que
aparecen efectos extrapiramidales (por ejemplo, una ligera rigidez), y mantienen una dosis cercana a dicho
umbral, pues no se ha demostrado que posologias superiores resulten mas eficaces, mientras que
aumentan el riesgo de efectos neuroldgicos mal soportados por el paciente; al contrario, las posologias mas
bajas podrian encontrarse asociadas a una mejor observancia, con una vivencia mejor del paciente, y tal vez
con una mejor preservacion de sus capacidades.

La cuestidn de la posologia debe inscribirse en la busqueda de un equilibrio entre la limitacion de los efectos
indeseables y el riesgo de recaida o de agravacion de los sintomas debido a una disminucion excesiva del
tratamiento. El principal objetivo es evitar una recaida.
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Posologias en Fase de mantenimiento, estimacién de la dosis necesaria para obtener una respuesta clinica
completa:

Para los APG, la gama de posologia es de 3,3-10 mg/d para el haloperidol. Los autores no encuentran
argumentos en favor de una superioridad de accion de dosis mas elevadas ni siquiera en las esquizofrenias
resistentes. Para la flufenazina la dosis minima eficaz seria igual o superior a 12,5 mg/2-3 semanas.

En cuanto a los neurolépticos de segunda generacion, las posologias éptimas son las siguientes:
¢ Risperidona: 4-6 mg/d (25-50 mg/ 14d para el preparado con efecto retardado)

¢ Olanzapina: 10-20 mg/d

¢ Quetiapina: 400-800 mg/d

e Ziprasidona: 80-120 mg/d

e Aripiprazol: 15 mg/d

¢ Amisulprida: 200- 400 mg/d

e Sertindol: 12-20 mg/d

e Clozapina: 100-300 mg/d

e Paliperidona: 3-12 mg/d (100-150 mg/mes para el preparado con efecto retardado)

El control durante la fase de mantenimiento también debe permitir distinguir los posibles sintomas
negativos o cognitivos residuales (que pueden estar asociados a un empeoramiento del funcionamiento
social) de los sintomas que forman parte de un sindrome parkinsoniano o depresivo, y que requieren una
intervencion especifica. Durante esta fase, también es posible recurrir a los antidepresivos para tratar los
sintomas depresivos u obsesivos, a los timorreguladores para estabilizar el animo y a las benzodiazepinas
para tratar el insomnio o la ansiedad del paciente.

2.7.-TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN CASO DE RESPUESTA INSUFICIENTE

Por desgracia, la efectividad de los antipsicoticos es limitada en un nimero considerable de casos. La
recomendacién habitual en caso de ausencia de respuesta al tratamiento (mantenido a dosis terapéuticas
durante un tiempo suficiente) consiste en el cambio de farmaco, buscando un antipsicético de perfil
farmacodinamico diferente al primero.

Si el tratamiento fracasa de nuevo las estrategias mas habituales consisten en la combinacién de farmacos
antipsicdticos, en el incremento de dosis hasta superar las autorizadas en la ficha técnica del medicamento,
0 ambas estrategias simultdneamente.
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Ninguna de estas estrategias ha demostrado efectividad en las psicosis resistentes, aunque se emplean de
manera cotidiana. En esta especial situacidon clinica si que existe una recomendacién clara, concluyente,
respaldada por multiples publicaciones y, por tanto, recomendada de manera uniforme en todas las Guias
Clinicas: el cambio a Clozapina cuando han fracasado dos antipsicéticos previos.

Clozapina es el tratamiento de eleccidn para la esquizofrenia farmaco-resistente, definiendo la farmaco-
resistencia como la ausencia de mejoria clinica satisfactoria a pesar de haber utilizado al menos dos
antipsicdticos diferentes, siendo uno de ellos un ASG, prescriptos a la posologia adecuada y durante un
tiempo suficiente (6-8 semanas).

Se considera que, a corto plazo, alrededor del 30% de los pacientes esquizofrénicos mejoran poco o nada
con el tratamiento neuroléptico. A medio plazo, la resistencia es mas dificil de cuantificar, dada la cantidad,
a veces considerable, de pacientes perdidos en los estudios; sin embargo, ésta se evalué en el 10-20% de los
pacientes esquizofrénicos.

2.8.-USO EN MENORES Y EN ANCIANOS
A. Infancia-adolescencia

En general todo lo referido a eficacia y efectos secundarios es valido para esta poblacion con la salvedad de
gue es una poblacién especialmente sensible a los efectos indeseables y que los antipsicoticos autorizados
en nifios y adolescentes y sus indicaciones son:

Risperidona: trastorno de conducta en retraso mental y en trastornos del espectro autista en mayores de 5
afios; trastornos de la conducta en nifios y adolescentes de 5 a 18 afios; no estd recomendado en menores
de 5 anos.

Olanzapina: no estad recomendada para nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Amisulprida: esta contraindicada en nifios; desde la pubertad hasta los 18 afios no se recomienda.

Aripiprazol: pacientes con esquizofrenia mayores de 15 afios; episodios maniacos en el trastorno bipolar en
adolescentes de 13 afos o mas; irritabilidad en el trastorno autista; tics asociados en el trastorno de Gilles
de la Tourette.

Clozapina: esquizofrenia resistente en pacientes mayores de 16 afos; en menores de 16 afios no se
recomienda.

Ziprasidona: cuadro de mania del trastorno bipolar en nifios mayores de 10 afios.

Paliperidona: esquizofrenia en adolescentes a partir de 15 afios; no existe recomendacion de uso especifica
para menores de 12 afios. No se ha estudiado su uso en trastorno esquizoafectivo en pacientes de 12 a 17
afios; no existe recomendacion de uso especifica para menores de 12 afios.
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B. Ancianos

Aungue la esperanza de vida en los pacientes con esquizofrenia es menor a la de la poblacidn general, hoy
son mas los pacientes esquizofrénicos que llegan a una edad avanzada; esto requiere extremar la vigilancia
sobre los efectos adversos y ajustar la posologia, por la disminucién de las funciones hepatica y renal
asociada a la edad. Por iguales motivos, es preciso ser mas cauteloso con los preparados depot.
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ASPECTOS LEGALES

Hay que recordar que el tratamiento farmacoldgico debe ceiiirse a las indicaciones y posologias de los
antipsicéticos -y con mas cuidado de los preparados “depot”- recogidas en ficha técnica, asi como las
diferentes alertas de seguridad sobre antipsicoticos emitidas por la Agencia Espaiiola del Medicamento y
Productos Sanitarios. En enero de 2005 se produjo la suspensidon de la comercializacion de tioridazina
(Meleril®) en toda Europa; previamente se habia producido en Espafia una restriccidn de las indicaciones de
este farmaco y una modificacién de la informacidn contenida en la ficha técnica y el prospecto debido al
riesgo de prolongacion del intervalo QT, arritmias cardiacas y muerte subita (nota 2005/1 de la AEMPS); por
los mismos efectos se comercializa con uso restringido el sertindol.

También, se han publicado otra serie de alertas de seguridad de antipsicoticos en indicacion de demencias
en ancianos, concretamente, destaca la alerta en relacion con los antipsicéticos atipicos risperidona vy
olanzapina, donde la AEMPS ha adoptado una serie de medidas encaminadas a minimizar el riesgo de
episodios isquémicos cerebrales, que pueden tener un desenlace mortal, en pacientes con demencia
durante el tratamiento con risperidona (nota 2004/04 de la AEMPS).

Debe evitarse el empleo de dosis mayores a las dosis maximas aprobadas con todos los antipsicoticos en sus
distintas presentaciones; en el caso de preparados de larga duracion (depot) debe extremarse aun mas las
precauciones dado que por sus peculiaridades farmacocinéticas los efectos adversos pueden mantenerse
largo tiempo.

En cumplimiento con el RD 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, cuando se haga uso de un medicamento fuera de las condiciones
autorizadas en su ficha técnica, el médico responsable del tratamiento debera justificar convenientemente
en la historia clinica la necesidad del uso del medicamento, respetar las restricciones que se hayan
establecido ligadas al centro sanitario, que el caso de Asturias implica disponer de la autorizacion de la
Direccidén del Centro, e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo
su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Su empleo tendra caracter excepcional y
se limitara a las situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un
determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la
prescripcidn y/o dispensacion del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

Por otro lado, como ya se sefiald, la practica totalidad de Guias de Practica Clinica -Guia de Practica Clinica
sobre la esquizofrenia y el trastorno psicdtico incipiente (publicado en 2009 por el Ministerio de Sanidad y
Consumo), Guidance on the Use of Antipsychotics 2013 del NHS, A national clinical guideline of
Management of schizophrenia 2013 del SIGN-NHS, The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia 2012, Psychosis and Schizophrenia in adults —
The NICE Guideline on Treatment and Management 2014 o la GPC 2011 del CADTH- resefian, ante la
practica muy habitual de sobrepasar la dosis recomendada de antipsicéticos, que no existe evidencia de
que la prescripcion de dosis de antipsicéticos mas elevada que la maxima recomendada sea mas efectiva
que las dosis estandar, por lo que recomiendan el uso de un antipsicético a la dosis estandar en la practica
clinica rutinaria, excluyendo de esta recomendacion la pequefia muestra de pacientes en las que se
compruebe la existencia de un metabolismo rapido para un farmaco determinado.
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Ademas de no ser mas efectivas dosis superiores a las maximas recomendadas se agravan los efectos
adversos; asi en algunas Guias de Practica Clinica, como la guia del NHS del 2013 sobre el manejo de
antipsicdticos, ademas de recordar el riesgo del aumento de efectos adversos con el empleo de dosis
elevadas de antipsicéticos -como es el incremento del intervalo QT, taquicardia, hipotensién postural,
sedacidn, convulsiones, efectos extrapiramidales, hiperprolactinemia, TEV y muerte subita- se insiste en que
esta practica se debe reducir al minimo nimero de pacientes, justificado clinicamente su uso en la historia
clinica (utilizacion fuera de las condiciones aprobadas en ficha técnica), requiriendo una valoracién previa de
factores de riesgo (edad, sexo, peso, enfermedad hepatica, enfermedad renal, epilepsia, antecedentes de
enfermedad cardiovascular, consumo de alcohol, tabaco u otras drogas), una valoracién continua de la
eficacia, monitorizaciéon de efectos secundarios (control peridédico del ECG, frecuencia cardiaca, pulso,
presion arterial, peso, glucemia, perfil serie roja y blanca hematoldgica...) y salud fisica.
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ANEXO I: INDICACIONES APROBADAS DE LOS FARMACOS NEUROLEPTICOS

LEVOMEPROMAZINA (NO5AA02)
Indicaciones terapéuticas

- Estados de ansiedad (de cualquier origen).

- Estados de agitacioén y excitacion psicomotriz.
- Estados depresivos.

- Psicosis agudas y cronicas.

- Trastornos del suefio.

- Algias grave

CLORPROMAZINA (NO5AA01)

Indicaciones terapéuticas

- Estados de agitacién psicomotriz: psicosis agudas, crisis maniacas, accesos delirantes, sindromes confusionales,
procesos psicogeridtricos, etc.

- Procesos psicoticos: esquizofrenia, sindromes delirantes crénicos.

- Curas de suefio.

FLUFENAZINA (NO5AB02)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia y psicosis paranoide, asi como terapia de mantenimiento en pacientes crénicos
con dificultades para seguir una medicacién oral.

PERICIAZINA (NO5ACO01)

Indicaciones terapéuticas

- Trastornos del caracter y del comportamiento (conducta agresiva, agitacion psicomotriz, negativismo,
inadaptacion al medio escolar, profesional, social o de la comunidad hospitalaria, etc.) observados en: epilepsia,
oligofrenia, neurosis, psicopatias, psicosis seniles, alcoholismo.

- Episodios agudos de las neurosis. Neurosis obsesivas.

- Psicosis agudas y cronicas: esquizofrenias, delirios crénicos.

HALOPERIDOL (NO5ADO01)
Indicaciones terapéuticas
Como neuroléptico en:
-Delirios y alucinaciones en:
¢ esquizofrenia aguday crénica
® paranoia
¢ confusién aguda, alcoholismo (sindrome de Korsakoff)
- Delirio hipocondriaco
- Trastornos de la personalidad: paranoide, esquizoide, esquizotipica, antisocial, limite y otras
personalidades.
En el tratamiento de la agitacién psicomotriz en:
- Mania, demencia, retraso mental, alcoholismo
- Trastornos de la personalidad: obsesivo-compulsiva, paranoide, histridnica y otras personalidades
- Agitacion, agresividad y conductas de evitacién en pacientes geriatricos
- Trastornos de la conducta y del caracter en nifios
- Movimientos coreicos
- Hipo persistente
- Tics, tartamudeo y sintomas del sindrome de Gilles de la Tourette y coreas relacionadas.
En anestesiologia:
- Premedicacion y mezclas anestésicas.
Como antiemético en:
- Nduseas y vomitos de diversa etiologia. Halope ridol es el medicamento de eleccién cuando los medicamentos
clasicos para el tratamiento de las nduseas y los vdmitos no son suficientemente efectivos.
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SERTINDOL (NO5AEO03)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia.Debido a los problemas de seguridad cardiovascular del farmaco, sélo debe
usarse en pacientes intolerantes como minimo a otro farmaco antipsicético. No debe utilizarse en situaciones de
urgencia para el alivio rapido en pacientes con sintomatologia aguda.

ZIPRASIDONA (NO5AE04)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos.

- Tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad moderada asociados con trastorno bipolar en adultos y
en nifios y adolescentes de 10 a 17 afos

ZUCLOPENTIXOL (NO5AFO05)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia crénica y subcrénica especialmente en pacientes en los que existe dificultad de
establecer un cumplimiento por via oral

PIMOZIDA (NO5AG02)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento depsicosis agudas y crénicas
- Tratamiento de trastornos de ansiedad.

CLOZAPINA (NO5AH02)

Indicaciones terapéuticas

- En pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento y en pacientes esquizofrénicos que presenten reacciones
adversas neuroldgicas graves y no tratables con otros farmacos antipsicéticos, incluyendo los antipsicéticos
atipicos. La resistencia al tratamiento se define como la ausencia de mejoria clinica satisfactoria a pesar de haber
utilizado como minimo dos tratamientos diferentes con antipsicéticos, incluyendo un antipsicético atipico, a las
dosis adecuadas y durante el tiempo adecuado.

- En trastornos psicéticos que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson, en los casos en los que haya
fallado el tratamiento estandar.

OLANZAPINA (NO5AHO03)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia: mantenimiento de la mejoria clinica durante la terapia de continuacion en los
pacientes que muestran una respuesta inicial al tratamiento.

- Tratamiento del episodio maniaco de moderado a grave.

- Prevencién de las recaidas en pacientes que presentan trastorno bipolar que hayan respondido al tratamiento
con olanzapina durante el episodio maniaco.

QUETIAPINA (NO5AH04)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia, incluyendo prevencién de las recaidas en pacientes esquizofrénicos estables que
se han mantenido en tratamiento con Quetiapina.

- Tratamiento del trastorno bipolar:

-para el tratamiento de los episodios maniacos moderados a graves en el trastorno bipolar

-para el tratamiento de los episodios depresivos mayores en el trastorno bipolar

-para la prevencién de la recurrencia en pacientes con trastorno bipolar, en pacientes cuyo episodio maniaco o
depresivo ha respondido al tratamiento con quetiapina.

- Tratamiento adicional de los episodios depresivos mayores en pacientes con Trastorno Depresivo Mayor (TDM)
gue no han tenido una respuesta 6ptima al tratamiento con antidepresivos en monoterapia

ASENAPINA (NO5AHO05)
Indicaciones terapéuticas
- Tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves, asociados con el trastorno bipolar | en adultos.
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SULPIRIDA (NO5AL01)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de los trastornos depresivos con sintomas psicoticos en combinacion con antidepresivos, cuando el
tratamiento solo con antidepresivos haya sido ineficaz, y para el tratamiento de otras formas graves de depresion
resistentes a los antidepresivos.

- Tratamiento del vértigo en los casos en los que no haya respuesta al tratamiento habitual antivertiginoso.

- Tratamiento de las psicosis agudas y crénicas.

-.Tratamiento de la esquizofrenia

TIAPRIDA (NO5AL03)

Indicaciones terapéuticas

- Trastornos del comportamiento en adultos (pacientes dementes o en desintoxicacion etilica).

- Tratamiento en pacientes que no respondan al tratamiento de primera linea en los casos graves de Corea de
Huntington.

AMISULPRIDE (NO5ALO05)
Indicaciones terapéuticas
-.Tratamiento de la esquizofrenia

RISPERIDONA (NO5AXO08)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia.

- Tratamiento de los episodios maniacos de moderados a graves asociados a los trastornos bipolares.

- Tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresidn persistente que puede aparecer en pacientes con
demencia de tipo Alzheimer de moderada a grave que no responden a otras medidas no farmacoldgicas y cuando
hay un riesgo de dafio para ellos mismos o para los demas.

- Tratamiento sintomdtico a corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresidon persistente en los trastornos de la
conducta en nifios de 5 afios de edad en adelante y adolescentes con un funcionamiento intelectual por debajo de
la media o retraso mental diagnosticados de acuerdo al criterio DSM-IV, en los que la gravedad de la agresion u
otros comportamientos perturbadores requieran tratamiento farmacoldgico. El tratamiento farmacoldgico debe
formar parte de un programa terapéutico mas exhaustivo, con medidas educacionales y psicosociales. Se
recomienda la prescripciéon de risperidona por un especialista en neurologia infantil y en psiquiatria para nifios y
adolescentes o médicos familiarizados con el tratamiento de los Trastornos de Conducta en nifios y adolescentes.

PALIPERIDONA (NO5AX13)

PALIPERIDONA ORAL

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y en adolescentes de 15 afios de edad en adelante.

- Tratamiento de sintomas psicéticos o maniacos del trastorno esquizoafectivo en adultos.

No se ha demostrado su efecto sobre los sintomas depresivos.

PALIPERIDONA INYECTABLE

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pacientes adultos estabilizados con paliperidona o
risperidona.

- En determinados pacientes adultos con esquizofrenia y respuesta previa a paliperidona o risperidona oral, puede
ser utilizado sin necesidad de estabilizaciéon previa con tratamiento oral si los sintomas psicoticos son leves o
moderados y es necesario un tratamiento con un inyectable de accién prolongada

ARIPIPRAZOL (NO5AX12)

Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios o mas.

- Tratamiento de los episodios maniacos moderados o severos en pacientes con trastorno bipolar | y en la
prevencion de nuevos episodios maniacos en adultos que presentaron episodios predominantemente maniacos y
que respondieron al tratamiento con aripiprazol

- Tratamiento hasta 12 semanas de los episodios maniacos moderados o severos del Trastorno Bipolar | en
adolescentes de 13 afios 0 mas.
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ANEXO II: POSOLOGIA DE LOS NEUROLEPTICOS

CLORPROMAZINA
(NO5AA01)

CLORPROMAZINA ORAL

CLORPROMAZINA

75-150 mg en 3 tomas, cada 24 h. comenzando por dosis diarias débiles (25-50 mg) y aumentando progresivamente hasta alcanzar la posologia util.
Dosis maxima: No sobrepasar los 300 mg/dia, salvo casos particulares

Se administrara 25 a 50 mg (1-2 ampollas de 5 ml) varias veces al dia.

INYECTABLE Dosis maxima: No sobrepasar los 150 mg/dia, salvo casos particulares.
FLUFENAZINA Dosis inicial: para la mayoria de los pacientes se puede administrar una dosis de 12,5 a 25 mg (0,5 a 1 ml) como terapia de inicio. Las administraciones
(NO5AB02) posteriores y el intervalo de dosis se determinardn en base a la respuesta del paciente.
Terapia de mantenimiento: una Unica administracién puede ser eficaz para controlar los sintomas de esquizofrenia durante 4 semanas o mas.
Dosis maxima: La dosis no debe exceder los 100 mg. Si es necesario administrar dosis superiores a los 50 mg, la dosis siguiente asi como las posteriores
deben realizarse con precaucion, de forma progresiva, con incrementos de 12,5 mg.
Pacientes gravemente agitados: estos pacientes deben tratarse inicialmente con una forma de flufenazina de duracién mas corta como flufenazina
hidrocloruro inyectable. Cuando hayan desaparecido los sintomas agudos se pueden administrar 25 mg (1 ml). Las dosis posteriores se ajustaran segun
sea necesario.
HALOPERIDOL Fase aguda: Se administraran 5-10 mg por via intramuscular, esta dosis se repetira cada hora hasta conseguir un control adecuado de los sintomas, hasta
(NO5ADO01) un maximo de 60 mg/dia. Cuando se administre por via oral se necesitara practicamente el doble de la dosis antes mencionada.

Fase crénica: 1-3 mg tres veces al dia por via oral, que podran aumentarse hasta 10-20 mg tres veces al dia, en funcién de la respuesta.
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SERTINDOL (NO5AE03)

Dosis inicial: todos los pacientes deben comenzar con 4 mg/dia. La dosis debe aumentarse en incrementos de 4 mg después de 4 - 5 dias con cada dosis
hasta que se alcance la dosis diaria de mantenimiento 6ptima, en el rango de 12 -20 mg.

Dosis de mantenimiento: en funcién de la respuesta individual del paciente, puede aumentarse la dosis hasta 20 mg/dia. Sélo en casos excepcionales se
debe considerar la administracién de una dosis maxima de 24 mg

ZIPRASIDONA
(NO5AE04)
ZIPRASIDONA Tratamiento agudo: se recomienda dosis de 40 mg dos veces al dia administrada con alimentos.
ORAL La dosis diaria puede ser ajustada posteriormente segun la respuesta clinica del paciente hasta una dosis méxima de 80 mg dos veces al dia.
Tratamiento de mantenimiento: se recomienda ladosis minima eficaz. En muchos casos una dosis de 20 mg dos veces al dia puede ser suficiente.
La dosis recomendada es de 10 mg, administrada a demanda hasta una dosis maxima de 40 mg al dia.
Se pueden administrar dosis de 10 mg cada 2 horas.
ZIPRASIDONA Algunos pacientes pueden requerir una dosis inicial de 20 mg a la cual le puede seguir una nueva dosis de 10 mg transcurridas 4 horas. Después pueden
INYECTABLE administrarse dosis de 10 mg cada 2 horas hasta una dosis maxima diaria de 40 mg.
Duracidn mdxima de Tratamiento: No se ha estudiado la administracion intramuscular de ziprasidona durante mas de 3 dias consecutivos.
Si estd indicado el tratamiento a largo plazo, deberia reemplazarse tan pronto como sea posible la administracién intramuscular de ziprasidona por las
capsulas de administracidn oral de hidrocloruro de ziprasidona a dosis de hasta 80 mg dos veces al dia.
ZUCLOPENTIXOL
(NO5AF05)
ZUCLOPENTIXOL La dosis usual para el comienzo del tratamiento suele ser de 20 a 30 mg/dia, la cual puede aumentarse hasta un maximo de 150 mg/dia administrado en
ORAL varias dosis.
Dosis de mantenimiento en esquizofrenias crénicas puede indicarse 20 - 50 mg/dia.
ZUCLOPENTIXOL La dosis habitual suele ser entre 50 y 150 mg (1 — 3 ml) por via intramuscular, repitiendo, si es necesario, la administracién tras un intervalo de 2 a 3 dias.
INYECTABLE En algunos pacientes puede ser necesario administrar una inyeccién adicional dentro de las primeras 24 - 48 horas tras la primera inyeccion.
La duracién del tratamiento no debe ser superior a dos semanas.
La dosis maxima acumulada durante un curso de tratamiento no debe superar los 400 mg, y el nimero de inyecciones no debe ser superior a cuatro.
PIMOZIDA La dosis inicial recomendada en pacientes con esquizofrenia crénica es de 2 a 4 mg una vez al dia, con incrementos semanales de 2 a 4 mg hasta alcanzar
(NO5AG02) un nivel de efectos terapéuticos satisfactorio o hasta que se presenten unos efectos adversos excesivos.

Dosis mediade mantenimiento: 6 mg al dia con el intervalo habitual de 2 a 12 mg por dia.

Dosis mdaxima diaria es de 20 mg.
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CLOZAPINA (NO5AHO02)

Inicio del tratamiento: 12,5 mg una o dos veces el primer dia, seguido de uno o dos comprimidos de 25 mg el segundo dia. Si se tolera bien, la dosis diaria
puede entonces aumentarse lentamente en incrementos de 25 mg a 50 mg con el fin de alcanzar una dosis de hasta 300 mg/dia en 2 6 3 semanas. A
continuacién, si es necesario, la dosis diaria puede aumentarse en incrementos de 50 mg a 100 mg cada media semana o preferiblemente a intervalos
semanales.

Dosis maxima: 900 mg/dia. Debe tenerse en cuenta que, a dosis superiores a 450 mg/dia, aumenta la posibilidad de que aparezcan reacciones adversas
(en particular convulsiones).

Dosis de mantenimiento: Después de alcanzar el beneficio terapéutico maximo, muchos pacientes pueden mantenerse de modo efectivo con dosis
inferiores. Por tanto, se recomienda un ajuste descendente cauteloso. El tratamiento deberd mantenerse como minimo 6 meses. Si la dosis diaria no
excede de 200 mg, puede ser factible una Unica administracién por la noche.

OLANZAPINA
(NO5AH03)

Rango de 5 a 20 mg al dia en funcién del estado clinico del paciente
La dosis inicial recomendada es de 10 mg/dia.

QUETIAPINA (NO5AH04)

400 - 800 mg /dia
Dosis diaria recomendada: 600 mg/dia

AMISULPRIDE Se recomiendan dosis orales diarias entre 400 mg y 800 mg.

(NO5ALO5) En determinados casos la dosis diaria puede aumentarse hasta 1.200 mg.

RISPERIDONA Dosis inicial: 2 mg/dia.

(NO5AX08) La dosis puede aumentarse hasta 4 mg el dia 2.
Dosis mantenimiento: la mayoria de los pacientes resultaran beneficiados con dosis diarias de entre 4 mgy 6 mg.
Las dosis por encima de 10 mg/dia no han demostrado ser mas eficaces que las dosis mas bajas.

ARIPIPRAZOL Dosis de inicio: 10 6 15 mg/dia.

(NO5AX12) Dosis de mantenimiento: 15 mg/dia administrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas.
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PALIPERIDONA
(NO5AX13)

PALIPERIDONA ORAL 6 mg una vez al dia, administrados por la mafiana.
Algunos pacientes se pueden beneficiar de dosis inferiores o superiores dentro del intervalo recomendado de 3 mg a 12 mg una vez al dia.

PALIPERIDONA Se recomienda iniciar con una dosis de 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una semana después (dia 8), ambos administrados en el musculo
INYECTABLE deltoides para alcanzar concentraciones terapéuticas rapidamente.
La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 75 mg. Algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis inferiores o superiores dentro del rango
recomendado de 25 a 150 mg en funcién de la tolerabilidad y/o eficacia individual del paciente.

Existen regimenes de dosificacidn diferentes para cada indicacidn. Por tanto, se debe asegurar que los pacientes reciban una clara informacion sobre la
dosificacién adecuada para su enfermedad
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