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1. ALGORITMO DE DECISION CLINICA
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2. RECOMENDACIONES GENERALES

Generales.

El tratamiento de las personas con esquizofrenia debe ser personalizado en un Plan Individual de
Tratamiento Integral, que se elabora en base al diagnostico integral y en consenso con el usuario
y su familia.

El tratamiento deseable para una persona con esquizofrenia debe considerar los siguientes 5
componentes: evaluacion integral, intervenciones psicosociales (incluyendo intervenciones sobre
las familias y cuidadores de los pacientes), rehabilitacion neuro-cognitiva, farmacoterapia y
servicios de apoyo.

Se recomienda analizar y discutir estrategias de abordaje de la sexualidad, anticoncepcion,
prevencion de infecciones de transmision sexual y planificacion familiar en todos los pacientes y
las pacientes en tratamiento.

Tamizaje y diagnostico.

No se aconseja como practica de uso habitual la aplicacién de rutina de instrumentos especificos
para el tamizaje de esquizofrenia en poblaciones de mayor riesgo.

Tratamiento farmacologico.

En la fase aguda de la enfermedad se debe iniciar tratamiento con el antipsicotico mas adecuado
al perfil sintomatico que presenta la persona, en dosis cercanas al limite inferior del rango
recomendado.

La eleccion del antipsicotico debe estar basada en la historia de respuesta del paciente a uno u
otro medicamento, a las preferencias del paciente y al perfil de efectos colaterales.

Antes de indicar un determinado antipsicotico, informe al usuario/a acerca de los efectos
colaterales de los distintos antipsicoticos (tanto convencionales como atipicos), realizando
siempre que sea posible un analisis en conjunto de las distintas alternativas, de modo que él/ella
decida cual prefiere usar.

Todo paciente que inicie tratamiento con antipsicoticos debera tener un ECG. Si la persona
presenta riesgo cardiovascular o tiene antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
éste idealmente debera tomarse previo al inicio del tratamiento con antipsicoticos.

Toda persona con el diagnostico confirmado de esquizofrenia requerira tratamiento en tanto se
mantenga este diagnodstico, adecuando la intensidad y énfasis de las intervenciones segln se
manifiesten las distintas etapas de la enfermedad.

Se recomienda no utilizar en forma habitual combinaciones de antipsicoticos como tratamiento
regular. En caso de hacerlo, ésto debe mantenerse por el menor tiempo posible y la razon para la
utilizacion de la combinacion de farmacos debe estar claramente justificada en la ficha clinica
del paciente.

Informe al usuario sobre los altos riesgos de recaida si suspenden la medicacion.

En caso de que por alguna razéon justificada se retire la medicacion antipsicotica, ello debe
hacerse en forma gradual, controlando en forma regular al usuario para monitorear la posible
aparicion de signos o sintomas de recaida.




En caso de que por alguna razon justificada se retire la medicacion antipsicotica, se debe seguir
controlando al usuario al menos de forma trimestral para monitorear la posible aparicion de
signos o sintomas de recaida.

En caso de mala respuesta al tratamiento integral revise el diagnostico, compruebe la
adherencia a la medicacion, compruebe que el usuario y su familia han recibido las
intervenciones psicosociales y psicoterapéuticas en la forma y por el tiempo definido en su Plan
Individual de Tratamiento Integral (PITI) y evalGe otras causas como consumo de alcohol o
drogas, uso concomitante de otros medicamentos, enfermedad fisica, etc. En caso de que ello se
cumpla en forma adecuada se debe revisar y redisefar el PITI.

Se recomienda tratamiento con Clozapina para personas con esquizofrenia, cuya enfermedad no
ha respondido adecuadamente al tratamiento después del uso secuencial en dosis adecuadas y
por un tiempo adecuado de por lo menos dos antipsicoticos, uno de los cuales debe ser atipico.

Para las personas con esquizofrenia, cuya enfermedad no responde adecuadamente al
tratamiento con Clozapina en dosis Optimas, se podria considerar agregar un segundo
antipsicotico, previa medicion de los niveles plasmaticos de Clozapina. El ensayo de la
farmacoterapia combinada puede necesitar hasta 12 semanas para poder evaluar su efectividad.
Se debe elegir un segundo antipsicotico que no aumente los efectos secundarios comunes de la
Clozapina.

La terapia electro-convulsiva (TEC) debe ser considerada en pacientes resistentes a
antipsicoticos o que requieran una disminucion de sus sintomas y una mejoria global en forma
rapida. Si se decide aplicar TEC éste debe realizarse de acuerdo a las directrices de la norma
técnica correspondiente.

En todo paciente que se encuentre en tratamiento con farmacos antipsicoticos se debera
realizar una evaluacion médica anual

En pacientes que no hayan respondido a la combinacion de Clozapina y un antipsicético,
mantenido durante un tiempo minimo de 12 semanas, se podria plantear el uso de TEC asociada
a Clozapina.

En pacientes con mala adherencia al tratamiento farmacoldgico oral, se debe plantear (en
acuerdo con el paciente) la posibilidad de utilizar medicamentos de depédsito.

Tratamiento psicoterapéutico y psicosocial.

Las intervenciones psicosociales en la fase aguda, de recuperacion y de compensacion de la
enfermedad deben considerar acciones que contribuyan a superar la situacion de crisis del
individuo y su familia y la relacion y permanencia del individuo en su entorno.

Se recomienda la realizacion de intervenciones psicoeducativas en todos los pacientes y sus
familias, idealmente de acuerdo a las directrices que entrega la presente guia.

Se debe intencionar la interaccion de los equipos de salud con los centros educacionales a los
cuales pertenezcan los pacientes, en caso de encontrarse estudiando, de forma de disminuir en
todo lo posible el abandono o la desercion educacional.




Se debe apoyar la inclusion laboral, ya sea en contextos de trabajo con algin grado de apoyo o
en el mercado laboral general segln las condiciones del paciente, lo mas precozmente que esto
sea posible.

Incorpore terapia de arte en el tratamiento, tanto en la fase aguda como en la fase de
recuperacion, particularmente en caso de sintomas negativos marcados.

Incluya intervenciones familiares en el tratamiento de toda persona con esquizofrenia y en todas
las fases de la enfermedad, especialmente en los casos con recaidas recientes o con riesgo de
recaida.

Se recomienda incluir terapia cognitivo-conductual (TCC) en el tratamiento de las personas con
esquizofrenia, intervencidon que puede iniciarse en la fase aguda, de forma estructurada, por
profesionales entrenados adecuadamente para ello.

Se recomienda incorporar terapia de entrenamiento en habilidades sociales en el tratamiento de
las personas con esquizofrenia.

Se recomienda implementar intervenciones de estimulacion y rehabilitacion neurocognitivas,
idealmente de forma posterior a una evaluacion neuropsicolégica del paciente.

Tratamiento durante el embarazo y la lactancia.

Toda eleccion de tratamiento durante el embarazo, debe ser tomada en conjunto y considerando
la opinion de la paciente y/o su familia.

Durante el embarazo es preferible la monoterapia, de ser posible con medicamentos que tengan
menor posibilidad de efectos adversos y que hayan demostrado efectividad en la paciente
previamente, que la polifarmacia a bajas dosis.

El uso de antipsicoticos tipicos como el Haloperidol y la Clorpromazina tienen mas evidencia de
seguridad para ser utilizados durante el embarazo. La dosis debe ser lo mas baja posible y
durante el minimo tiempo posible y la decision de utilizacion siempre debe ser tomada en
conjunto con la paciente.

La Clozapina no debe ser prescrita de rutina en mujeres embarazadas. Sin embargo, en mujeres
que se embarazan utilizando Clozapina no existe evidencia para recomendar su discontinuacion.

Los antipsicoticos de depdsito no deben ser utilizados durante el embarazo y la lactancia.
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Recomendaciones basadas en evidencia

No se recomienda el uso rutinario de instrumentos de tamizaje para la prediccion del
desarrollo de esquizofrenia.

Se recomienda utilizar niveles plasmaticos de Clozapina en casos en que se sospeche mala
adherencia al farmaco, en casos en que no se produzca respuesta clinica satisfactoria pese a
utilizarse dosis adecuadas del farmaco y en casos en que se sospeche toxicidad de la
Clozapina.

El agregar un segundo antipsicotico a los pacientes esquizofrénicos resistentes a Clozapina
tiene evidencia de escasa o nula efectividad, por lo que se debe sopesar con cuidado riesgos y
beneficios de tomar esta alternativa terapéutica.

La terapia electroconvulsiva tiene evidencia moderada de mejoria sintomatica en pacientes
esquizofrénicos resistentes a Clozapina, sin embargo no ha demostrado disminucion de la
necesidad de hospitalizacion y es posible que genere efectos adversos en la esfera cognitiva y
enrelacion al riesgo de convulsiones.

El uso de terapia electroconvulsiva durante el embarazo debe ser cauto dada la baja certeza de
la evidencia en relacion a riesgos potenciales del procedimiento. Deben sopesarse con cuidado
y en conjunto con la paciente y su familia los riesgos y beneficios del procedimiento.




3. INTRODUCCION

a. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

La esquizofrenia es un cuadro clinico descrito por primera vez en el siglo XIX bajo la
denominacion de “demencé précoce” por Benedict Morel, luego como “dementia precox” por Emil
Kraepelin, y finalmente fue denominada como esquizofrenia (escision de los pensamientos,
emociones y conductas) por Eugene Bleuler (1). Ya desde esa época se conceptualizaba que la
esquizofrenia no correspondia a una entidad clinica Gnica, sino que englobaba varios cuadros
clinicos diferentes.

Hoy en dia, la esquizofrenia se entiende como un trastorno caracterizado fundamentalmente por
distorsiones perceptuales y alteraciones del pensamiento, las cuales se presentan sin alteracion
de conciencia ni intelectual concomitante, si bien se pueden encontrar alteraciones
neurocognitivas, del procesamiento de la informacion y signos neurolégicos blandos en los
individuos incluso antes de hacer el primer episodio psicotico (1,2). Es un trastorno con un curso
variable, existiendo pacientes que persistiran con sintomas toda la vida, de mayor o menor
intensidad, y pacientes con sintomas minimos que no interferiran en su desempefio social ni
laboral (2).

Es un trastorno que habitualmente se inicia en la adolescencia o adultez temprana, y que de no
ser bien diagnosticado y tratado puede ser altamente discapacitante para el paciente y generar
altos montos de sufrimiento en su familia y personas cercanas. Es también uno de los trastornos
psiquiatricos que mayor costo econdmico entrafia para el paciente y su familia, y de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud, uno de los trastornos que mayormente contribuye a la carga
mundial de enfermedad (3,4).

La esquizofrenia es una enfermedad que ha sido observada en todo el mundo, sin embargo, el
calculo de su prevalencia y la comparacion de prevalencias entre paises presenta algunas
complejidades dadas principalmente por asuntos metodologicos: las diferencias de muestreo, la
composicion de los grupos etarios, los criterios diagnosticos usados y los instrumentos utilizados
en las mediciones muchas veces no son directamente comparables. Por estas razones es dificil
interpretar las diferencias encontradas en las prevalencias de esquizofrenia en estudios que
reportan diferentes paises y no es facil atribuir causalidad étnica o cultural a esas diferencias.
Una revision bastante exhaustiva del afo 2015, estima que en poblacidn general la prevalencia
media a 12 meses es de 0,33% (0,26% - 0,51%) y la prevalencia de vida promedio de 0,48%
(0,34% - 0,85%). Sin embargo, estos datos se obtienen de estudios internacionales muy disimiles,
en los cuales podemos encontrar diferencias de hasta 14 veces en las prevalencias de vida con
cifras que van desde prevalencias de 0,1% en Corea del sur hasta 1,54% en Finlandia (5). Un meta
analisis del afio 2014, que hace una revision y un meta analisis de la incidencia de esquizofrenia 'y
otras psicosis en Inglaterra desde el afio 1950 al 2009, encontr6 riesgos relativos diferentes en
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relacion a la etnia de los pacientes, presentado mas riesgo quienes provenian de zonas caribenas,
menos en aquellos con ascendencia asiatica y menos adn los caucasicos (6).

El Gltimo estudio de carga mundial de enfermedad muestra que los trastornos mentales y el
abuso de sustancias dan cuenta del 7,4% de los afos de vida ajustados por discapacidad (DALY)
en el mundo, del 22,9% de los afios vividos con discapacidad (YLD) y del 0,5% de los afios de vida
perdidos por muerte prematura (YLL). La esquizofrenia como entidad particular es la cuarta causa
de los DALY de salud mental, la anteceden los trastornos depresivos, los ansiosos y los bipolares.
Si bien todos ellos tienen una prevalencia e incidencia mucho mas altas que la esquizofrenia, la
edad temprana de inicio, la cronicidad y la alta discapacidad que la esquizofrenia produce la
posicionan como una causa importante de afios de vida vividos con discapacidad en el mundo (3).

En relacion al género, los hombres presentarian una incidencia de esquizofrenia algo superior a la
de las mujeres, efecto que se veria mas claramente en estudios con criterios mas restrictivos
para el diagndstico de esquizofrenia y en aquellos que utilizan CIE-10 para el diagnostico, en
relacion a aquellos con criterios de inclusion mas amplios o que utilizan DSM. Se ha postulado
que ello podria ser explicado por los estrogenos, quienes cumplirian un rol de regulacion de los
receptores D2 de dopamina, sin embargo, esta teoria aln no se encuentra respaldada por
evidencia concluyente. Las mujeres ademas debutarian algo mas tarde en la vida: mientras que
en promedio los hombres debutarian entre los 18 y 25 anos, las mujeres lo harian entre los 25 y
los 30. Existe evidencia que mostraria que el prondstico en hombres también es algo peor que en
mujeres, presentando las mujeres tasas mas altas de remision y los hombres de recaidas. En
relacion a los sintomas predominantes también habria algunas diferencias, en los hombres habria
con mayor frecuencia sintomas negativos y en las mujeres sintomas afectivos, pero este hallazgo
no se reproduce en todos los estudios (7-11).

En relacion a la provision de los servicios y cuidados también han existido diferencias de género.
Las mujeres afectadas por esquizofrenia han sido histéricamente sometidas a practicas de
esterilizacion no consentida como método predominante de anticoncepcion. En nuestro pais esta
practica fue habitual y no regulada hasta hace pocos afios. Actualmente, la legislacion nacional
permite de forma excepcional la esterilizacion de personas a quienes se les juzga como sin
capacidad de consentir, con un procedimiento que involucra al Comité Hospitalario de Eticay a la
Comision Nacional de Proteccion de Personas con Enfermedad Mental. Esto es controversial y
expuesto como cuestionable por organizaciones vinculadas a los Derechos Humanos dado que
entra en conflicto con la Convencion de Derechos de Personas con Discapacidad, acuerdo suscrito
por Chile. Diversos estudios muestran ademas que las personas con discapacidad mental son
objeto de violencia, incluida violencia sexual, en un grado mucho mayor de lo que a ellas se les
atribuyen esas conductas (12-14).



b. Epidemiologia en Chile

El principal estudio con el que contamos en Chile de epidemiologia psiquiatrica es el realizado
por Benjamin Vicente, de la Universidad de Concepcion, en el contexto del estudio Chileno de
Prevalencia Psiquiatrica (ECPP) (15). Este estudio se realizo entre los afios 1992 y 1999, incluyo
cuatro provincias del pais que se estimaron representativas de la poblacion nacional, y se aplico a
personas de 15 anos y mas.

Los estudios de la Universidad de Concepcion describen una prevalencia de vida para la
Esquizofrenia de 9 por mil (con intervalo de confianza de 95%), con 6 por mil en varones y 11 por
mil en mujeres (15). Tomada como grupo, las psicosis no afectivas tenian una prevalencia de los
altimos 12 meses de 0,7% (0,2% en hombres y 1,1% en mujeres). Una explicacion posible a estos
datos, es que el CIDI, instrumento utilizado para hacer la evaluacion, presenta algunas falencias
en el moédulo de psicosis, que no tiene propiedades psicométricas adecuadas para hacer un
diagnostico certero de psicosis.

Este mismo estudio estimd, quiénes de aquellos que presentan una enfermedad psiquiatrica
reciben efectivamente tratamiento. En este caso, no se tomo a la esquizofrenia en forma aislada,
sino que se la incluyd dentro del grupo psicosis no afectivas, y evaluada de esa forma podemos
ver que el 53% (EE 14%) de quienes padecen alguna de estas psicosis ha utilizado un servicio de
salud mental en los Gltimos 6 meses. 52% (EE 17,2%) ha utilizado el nivel primario de atencion,
46,6% (EE 16,6%) en servicios no especializados y solo el 9,6% (EE 6,6%) servicios especializados.
(16)
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Tabla N° 1. Prevalencia de vida y de 6 meses de trastornos psiquiatricos en Chile segin DSM-I1I-R

Masculino Femenino Total
Trastornos : : :
Vida 6 meses Vida 6 meses Vida 6 meses
Trastornos Afectivos(*) 9,8 49 19,7 10,7 15,0 79
- T. depresivo mayor 6,4 3,0 113 6,0 9,0 4,6
- T.Bipolar 18 0,7 2,5 2,1 2,2 14
- Distimia 35 15 121 4,8 8,0 3,2
Trastornos ansiosos (*) 8,7 2,6 231 12,8 16,2 79
- T. de panico 0,7 0,4 25 10 16 0,7
- Agorafobia sin panico 6,0 15 15,9 8,5 111 51
- Ansiedad generalizada 09 04 41 2,0 2,6 12
- T. estrés posttraumatico 25 0,7 6,2 31 4,4 1,9
Uso de sustancias (*) 20,7 13,8 8,7 6,2 14,4 9,8
- Abuso de alcohol 6,2 35 1,2 0,7 3,6 2,0
- Dependencia de alcohol 11,0 7,6 2,1 1,4 6,4 4,3
- Abuso de drogas 15 0,5 0,3 0,1 0,9 0,3
- Dependencia de drogas 1,9 1,0 3,2 1,7 2,6 13
- Dependencia nicotina 4,0 1,4 3,7 1,6 39 29
Otros Trastornos
- T. por somatizacion 2,7 1,8 4,3 3,8 35 2,8
- Esquizofrenia 0,6 0,01 1,1 0,7 0,9 0,3
- T. esquizomorfo 1,0 0,2 0,7 0,1 0,9 0,2
- Personalidad antisocial 2,2 1,5 1,1 0,5 1,6 1,0
- Desodrdenes cognitivos 4,0 34 3,7
- Cualquier desorden ECPP 32,0 20,7 39,5 24,3 36,0 22,6

(*) Agrupaciones diagnosticas para las que se ha calculado prevalencia.
Fuente: Estudio chileno de prevalencia de patologia psiquiatrica. Vicente B Rioseco P, Saldivia S, Kohn R, Torres S.). Rev Méd Chile 2002

El estudio nacional de carga de enfermedad 2007, muestra que en Chile la esquizofrenia es la 172
causa especifica de AVISA (anos de vida saludables perdidos), en todas las edades y en ambos
sexos. Esto aumenta hasta ser la esquizofrenia la séptima causa especifica de AVISA en hombres
de 10 a 19 anos, y la décima en ambos sexos en personas de 20 a 44 anos. En este grupo de edad
la esquizofrenia da cuenta de 42.245 anos de vida saludable perdidos (17).

Por otra parte, a junio del 2015 la Atencion Primaria de Salud (APS) en Chile tenia 5.006 personas
bajo control con el diagnéstico de esquizofrenia. De ellas 2.644 eran hombres y 2.362 mujeres, de
los cuales 55 hombres y 41 mujeres pertenecian a pueblos originarios. En especialidad, siempre
en el sistema publico de salud, se encontraban bajo control 14.583 personas, 8.304 hombres y
6272 mujeres, de los cuales 53 hombres y 42 mujeres pertenecian a pueblos originarios (DEIS).

De acuerdo a los datos SIGGES al 22 de julio 2016, que incluye casos activos y cerrados de
pacientes tratados en el sistema publico de salud, en Chile 28.639 personas son parte del
programa GES esquizofrenia. De ellos 41,03% son mujeres y 58,97% corresponde a varones. Del
total de individuos que son beneficiarios del programa GES, 75 fueron ingresados antes de los 12
anos, 239 antes de los 15 afios y 2071 a los 18 afos o antes.



Los siguientes graficos muestran las principales caracteristicas de las personas ingresadas al
programa GES esquizofrenia anualmente desde su creacion en el ano 2005 y del estado del GES
mismo.

Grafico n® 1: Distribucién de los usuarios segln sexo.

GES Esquizofrenia distribucion por
sexo

Elaboracion propia en base a datos SIGGES a julio 2016.

Grafico n°® 2: Distribucion del nimero de casos abiertos por ano.
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Elaboracion propia en base a datos SIGGES a julio 2016.
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Grafico n° 3: Estado de todos los casos creados de GES esquizofrenia julio 2016.
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Elaboracion propia en base a datos SIGGES a julio 2016.

Grafico n° 4: Estado de todos los casos creados de GES esquizofrenia julio 2016.
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c. Etiologia de la enfermedad y factores de riesgo

Como muchas otras patologias, la etiologia de la esquizofrenia no es clara, y en base a los
conocimientos que se van desarrollando, los investigadores van proponiendo modelos para
comprender sus causas. En el caso particular de la esquizofrenia determinar su etiologia tiene un
componente de mayor complejidad, ello dado por la idea generalizada de que ella no se trataria
de una enfermedad Unica sino de un grupo de enfermedades que comparten un nicleo de signos
y sintomas. Sin embargo, existe bastante acuerdo también en que lo mas probable es que sea una
enfermedad en la que en la expresion del cuadro convergen vulnerabilidades, dadas
genéticamente y gatillantes ambientales. Ello basado en que diferentes estudios han mostrado
como factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad tanto elementos genéticos como
ambientales (18-26).

Por una parte, estudios de gemelos muestran una concordancia de 40% a 50% entre gemelos
monozigotos, y de un 10 a 15% entre dizigotos, lo que habla de una vulnerabilidad genética alta,
sin embargo, dado que la concordancia entre monozigotos (que comparten el 100% de su
material genético) no es del 100%, se hipotetiza que habria otros factores que también
incidirian en la expresion de la enfermedad. No existe claridad aln acerca de cuales son los genes
especificos involucrados en la etiologia de la enfermedad, si bien hay abundante investigacion al
respecto y varios genes candidatos son estudiados (27-29).

En relacion a los genes involucrados en la esquizofrenia existe mucha investigacion en curso para
tratar de determinar la gendmica detras de la enfermedad. Existen mdltiples genes que podrian
estar involucrados, sin embargo es un escenario al que adn le faltan muchos elementos para
esclarecerse (18,25,28,30-36). También hay trabajos que postulan el rol de la disfuncion
mitocondrial en la esquizofrenia. Las mitocondrias, centrales en la regulacion de varias funciones
celulares, podrian afectar la bioenergética del desarrollo cerebral llevando a alteraciones
neurodegenerativas que contribuirian a la enfermedad (37,38).

Por otra parte, se han descrito en la literatura varios posibles elementos asociados a la aparicion
de esquizofrenia. Para algunos de ellos existe una mayor claridad que para otros, en relacion a las
vias a través de las cuales ellos podrian influir en la aparicion de la enfermedad. Entre ellos
destacan:;

= Vivir en areas urbanas (39-41).

= Lainmigracion, ya sea historia personal o familiar de inmigracion (40-45).

= Las complicaciones obstétricas perinatales (46,47). Sin embargo, un estudio reciente
muestra que no existiria asociacidon entre nacimiento via parto vaginal o por cesarea, ni
electiva ni de urgencia (48).

= Nacer a finales de invierno o principios de primavera, ha sido un factor de riesgo en algunos
estudios para el desarrollo de psicosis o de ciertos subtipos de esquizofrenia (49,50), pero
otros mas recientes lo descartan (51). El mecanismo que se postula por el cual ésto
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aumentaria el riesgo de psicosis, es por la mayor frecuencia de infecciones respiratorias en
el periodo intrauterino.
= Exposicion de la madre a virus Aerpes simplextipo 2 (52,53).

También existen autores que postulan que los estrogenos actuarian como factor protector para
la aparicion de esquizofrenia, sin embargo esta teoria adn no tiene evidencia suficiente que la
sustente con firmeza (10,54).

d. Comorbilidades

La esquizofrenia es una patologia frecuentemente asociada a comorbilidades que hacen mas
dificil su tratamiento y que empeoran su prondstico. Los cuadros mas frecuentemente asociados
son los trastornos depresivos, los trastornos ansiosos y el abuso de alcohol, tabaco y otras drogas.

Si bien no es un cuadro clinico, no es posible no mencionar el alto riesgo de suicidio en pacientes
con esquizofrenia. Esta enfermedad es la que tiene la mayor tasa de suicidio como patologia
individual dentro de todos los trastornos mentales. Se estima que un 5% de personas con el
diagnostico de esquizofrenia cometen suicidio. Los principales factores de riesgo asociados son
los sintomas afectivos, historia de intentos de suicidio previos y nimero de hospitalizaciones
psiquiatricas previas (55).

Por otra parte, siempre deben considerarse las comorbilidades de origen metaboélico como son la
obesidad, diabetes, hipertension arterial y dislipidemia. Ellas pueden ser gatilladas por el uso de
antipsicoticos, pero no se debe olvidar la contribucién que hace a estas enfermedades un estilo
de vida sedentario. Sobre este Ultimo se puede y se debe intervenir desde el inicio del
tratamiento de la enfermedad.

e. Criterios para el diagnéstico

La esquizofrenia es un sindrome clinico, es decir, no existen examenes de laboratorio o imagenes
que puedan hacer el diagnostico de la enfermedad, sino que deben cumplirse una serie de
criterios clinicos. En la actualidad existen dos manuales de diagnostico que enumeran criterios
para hacer el diagnostico de esquizofrenia, los del DSM 5 y los del CIE 10, este Gltimo de uso
oficial en nuestro pais. Si bien esta guia se centra en el tratamiento de la esquizofrenia, es
importante mencionar que ésta es una enfermedad polimorfa en sus formas de presentacion, lo
que hace que el diagnéstico muchas veces no sea facil y que habitualmente se requieran varios
meses evaluando al paciente antes de hacer un diagndstico de certeza. No hay sintomas
patognomonicos para diagnosticar esquizofrenia (56), sin embargo en términos generales existen
cuatro grupos de sintomas cardinales para el diagnostico de esquizofrenia:



=  Sintomas positivos.
= Sintomas negativos.
= Sintomas afectivos.
= Alteraciones cognitivas.

Los sintomas positivos corresponden a aquellos relacionados a la distorsion de la realidad
(alucinaciones y delirios), asi como a las alteraciones del curso formal del pensamiento que se
expresan en alteraciones del discurso.

Los sintomas negativos son frecuentes en la esquizofrenia y en ocasiones también se les llama
sintomas deficitarios. Los mas frecuentes son el aplanamiento afectivo, la pobreza del lenguaje,
la abulia y apatia. Este grupo sintomatico es el mas dificil de tratar y frecuentemente el principal
causante de la disminucion de la funcionalidad de las personas afectadas. Ellos aparecen de
forma independiente a la presencia o ausencia de sintomas positivos. Es importante considerar
gue ademas aparecen sintomas llamados sintomas negativos secundarios, que son aquellos que
aparecen a consecuencia de la medicacion antipsicotica.

Existen algunas manifestaciones de la esquizofrenia que corresponden a los llamados sintomas
neurolégicos blandos, como la dificultad para reconocer objetos familiares sélo por el tacto
(asterognosia), para reconocer letras que se les dibujan en la palma de la mano o la dificultad
para distinguir derecha de izquierda (confusion derecha-izquierda) (57). La catatonia también en
ocasiones se reconoce como un sintoma fisico.

Los sintomas afectivos, tanto animicos como ansiosos pueden aparecer en distintos momentos
de la enfermedad, pero habitualmente no son ellos quienes predominan en el cuadro. Los
pacientes con sintomas afectivos muy prominentes tienden a ser clasificados como
esquizoafectivos. Para distinguir si la psicosis proviene de lo afectivo o si desde la psicosis nacen
los sintomas afectivos, en términos generales es importante considerar la temporalidad de la
aparicion de los sintomas. En los cuadros animicos con sintomas psicoticos primero apareceran
los sintomas animicos y luego los psicoticos; y al revés, en los pacientes primariamente
psicoticos primero aparecera lo psicotico y luego lo afectivo en forma secundaria.

No es facil distinguir si las alteraciones cognitivas presentes en la esquizofrenia representan
maltiples déficits que ocurren en paralelo o corresponden a la expresion de un déficit dnico
generado por el compromiso de un area cerebral extensa. Estas alteraciones pueden estar
presentes ya al inicio del cuadro, muchas veces, incluso antes del resto de la sintomatologia,
aunque otras veces las alteraciones son leves y practicamente indetectables. Estas alteraciones
pueden profundizarse ya sea por el uso cronico de ciertos farmacos o por maltiples episodios
psicoticos. Estas alteraciones son posibles de ser objetivadas y evaluadas en su evolucion a travées
de test neuropsicologicos. Es recomendable que siempre que exista la necesidad y ésto sea
factible, que de forma precoz se derive a los pacientes a programas de rehabilitacion
neurocognitiva (1,2,58).
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Para realizar el diagndstico de esquizofrenia en Chile, se utilizan en forma oficial los criterios

definidos por la Clasificacion Internacional de Enfermedades en su décima version (CIE-10).

Tabla n® 2: Comparacion de Criterios Diagnosticos CIE-10 y DSM 5

CIE-10 (F20.0-9)

DSM-5 (295.90)

Sintomas
claves

Eco, robo, insercion o difusion del
pensamiento; ideas delirantes de ser
controlado; voces alucinatorias que
comentan o discuten, o que proceden de
otra parte del cuerpo;
ideas delirantes persistentes de otro tipo
que son completamente imposibles;
alucinaciones persistentes de cualquier
modalidad; lenguaje  desorganizado;
catatonia; sintomas negativos (ej. apatia
marcada, empobrecimiento del lenguaje,
bloqueo o incongruencia de la respuesta
emocional); cambio  consistente vy
significativo de la cualidad general de
algunos aspectos de la conducta personal
(ej. pérdida de interés).

Ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje
desorganizado.

Comportamiento gravemente
desorganizado o catatonico, sintomas
negativos (ej. expresion emocional
disminuido o abulia).

Ndmero de
sintomas

1 sintoma de los sintomas A 6 2 de
sintomas B.

2 6 mas, de los cuales 1 tiene que ser
sintoma A.

Duracion de
sintomas

1 mes o0 mas.

1 mes (o menos si se ha tratado con
éxito) de sintomas Ay 6 meses o mas de
otros sintomas (ej. sintomas negativas,
sintomas A leves).

Otros
criterios

Una reduccion en nivel de
funcionamiento en los areas de
actividad (laboral, interpersonal o
autocuidado) claramente por debajo del
nivel previo al inicio del trastorno, o no
alcanza el nivel esperable (en caso de
inicio en infancia o adolescencia).

Criterios de
exclusion

Sintomas depresivos 0 maniacos, a no ser
que los sintomas  esquizofrénicos
antecedieran claramente al trastorno del
afectivo, una enfermedad cerebral
manifiesta; intoxicacién por sustancias
psicotropas o una abstinencia a las
mismas.

Trastorno esquizoafectivo, depresivo o
bipolar; los sintomas no deben a uso de
sustancias psicoactivas u otra condicion
meédica.

*Elaboracion propia en base a los criterios diagnosticos vigentes DSM-5 y CIE-10.




Independientemente del sistema de clasificacion que se utilice, siempre es importante hacer una
historia clinica detallada tanto a los pacientes como a sus familiares, tanto para evaluar los
sintomas y signos de la enfermedad en el paciente, como las repercusiones sociales, académicas,
laborales y familiares del cuadro clinico. También es central considerar que los sintomas
psiquicos pudiesen ser secundarios a otras causas médicas, por lo que dentro de la anamnesis
también se debe preguntar por antecedentes médicos, se debe realizar un examen fisico a los
pacientes y se deben solicitar examenes generales de laboratorio e imagenes. En los casos en que
se sospeche una causa secundaria para los sintomas se deben solicitar los examenes necesarios
para confirmar o descartar esa sospecha.

f. Evolucion de la enfermedad

EL CIE-10 (59) describe las siguientes formas de evolucion de la enfermedad:

= F20x0 Continua (sin remision de sintomas psicoticos durante el periodo de observacion).

= F20x1 Episddica con defecto progresivo (desarrollo progresivo de sintomas “negativos” en
los intervalos entre episodios psicoticos).

= F20x2 Episddica con defecto estable (sintomas “negativos” persistentes, pero no
progresivos, en los intervalos entre episodios psicoticos).

= F20.x3 Episddica remitente (remision completa o virtualmente completa entre los
episodios psicoticos).

= F20.x4 Remision incompleta.

=  F20.x5 Remision completa.

= F20.x8 Otra forma de evolucion.

= F20.x9 Curso incierto, periodo de observacion demasiado corto.

Si bien clasicamente se consideraba que el curso de la enfermedad iba mayoritariamente a un
importante deterioro, hoy en dia vemos una heterogeneidad importante en los pacientes. El curso
de la enfermedad parece estar influido por el inicio (abrupto o insidioso), la presentacion
sintomatica continua o con intermitencias, y ello repercutir en un mejor o peor pronostico
funcional de los pacientes (60). Otros estudios longitudinales replican el hallazgo de la disparidad
de cursos que adoptan los pacientes diagnosticados con esquizofrenia, y muestran que un
porcentaje importante de pacientes, cerca de la mitad, con un tratamiento adecuado en el
tiempo pueden lograr tener minimos sintomas y buena funcionalidad (61-64).

g. Trema

El trema fue descrito clasicamente por Klaus Conrad, en base a estudios realizados sobre 107
soldados alemanes que habian hecho brotes psicéticos y que fueron ingresados en un lazareto
entre 1941 y 1942. Conrad describe 4 etapas de la esquizofrenia, de las cuales el trema
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constituye la primera fase o fase prodromica. Se caracterizaria por intensa angustia, pero
también podria haber sentimientos depresivos, de culpa, de disforia, de extrafieza con el medio
externo, de inhibicion, desconfianza y en ocasiones ideacion suicida. Refiere Conrad ademas, que
se genera una sensacion de separacion del mundo y de dificultad en la comunicacién con otros,
se pierde la neutralidad de las sefales del mundo ya que “el trasfondo comienza a adquirir la
misma significacion de lo que antes estaba en primer plano...".

La fase del trema finalizaria con el inicio de la fase de Apofania, en la que toda esta extrafieza
cobra un sentido para el paciente. La continGan la fase apocaliptica y finalizaria el brote
esquizofrénico con la fase consolidacion, en la cual el delirio cede de forma total o parcial,
guedando en ocasiones encapsulado (65).

h. Clasificacion

La clasificacion mas habitual de la esquizofrenia, incorporada en el CIE-10, es aquella que
distingue los subtipos clinicos de esquizofrenia: paranoide, hebefrénica, catatonica e
indiferenciada. También es posible agregar la clasificacion de esquizofrenia residual y de
esquizofrenia simple en algunas de las evoluciones propias de la enfermedad.

La esquizofrenia paranoide se caracteriza por ser el subtipo mas frecuente y presentar sintomas
positivos de forma predominante, ya sea ideas delirantes, alucinaciones u otros trastornos de la
percepcion. Si bien las ideas delirantes podrian ser de cualquier tematica, las mas frecuentes
corresponden a ideas de referencia, a ser controlado, de influencia, de dominio y de persecucion.
Los sintomas afectivos, los del lenguaje, de la voluntad y los catatdnicos son menos
predominantes.

En la esquizofrenia hebefrénica los sintomas afectivos son predominantes, con una afectividad
superficial e inadecuada, acompanados de alteraciones de conducta, con comportamiento
irresponsable e imprevisible, pensamiento desorganizado y manierismos que aparecen en forma
frecuente. Los sintomas positivos son menos llamativos, y pueden ser solo transitorios, sin
embargo, los sintomas negativos tienden a aparecer rapidamente, lo cual condiciona una peor
evolucion de esta forma de esquizofrenia.

La esquizofrenia catatonica tiene predominantemente sintomas psicomotores, que pueden variar
desde la obediencia automatica al negativismo e incluso el estupor. Pueden mantener posturas
fijas por periodos prolongados de tiempo y presentar flexibilidad cérea. Si bien pueden aparecer
sintomas psicomotores en cualquier otro tipo de esquizofrenia, y de hecho frecuentemente lo
hacen, la predominancia de ellos es lo que permite clasificar una esquizofrenia como catatonica.



En la esquizofrenia indiferenciada los pacientes si bien cumplen los criterios diagndsticos de la
esquizofrenia, no presentan caracteristicas que permitan clasificarlos en ninguno de los subtipos
anteriores o presentan caracteristicas de mas de uno de esos subtipos, sin predominancia
(1,2,56,59).

4. ALCANCE DE LA GUIA

La presente Guia Clinica viene a actualizar la Gltima Guia de Practica Clinica para el tratamiento
de personas desde el primer episodio de Esquizofrenia, publicada el afio 2009. El objetivo es
hacer una puesta al dia de los elementos mas relevantes del manejo de esta patologia e
incorporar algunos avances que se han producido desde esa fecha al presente afio. Muchas de las
recomendaciones de la Guia del afio 2009 siguen siendo validas y han sido revisadas, pero no han
requerido ser actualizadas.

a. Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

En Chile, el sistema de clasificacion oficial utilizado para hacer el diagnostico de esquizofrenia es
del CIE-10 y requiere de un plazo de al menos 6 meses para poder realizarse. Sin embargo,
debemos considerar que el diagnostico de esquizofrenia es un proceso complejo, que requiere de
un estudio longitudinal en el cual se combina la presencia de signos y sintomas clinicos
especificos con diferentes formas de evolucion del cuadro clinico, el que es especifico en cada
paciente particular. Junto a ello se deben descartar causas alternativas que pudiesen explicar de
mejor forma el conjunto de sintomas y signos observados. Es por ésto que esta guia abarca tanto
a pacientes con sospecha de un primer episodio de esquizofrenia como a pacientes ya
diagnosticados con la enfermedad. Es decir, la guia establece recomendaciones para el
tratamiento de personas con un episodio psicotico sin diagnostico previo de esquizofrenia, para
aquellos a los que por primera vez se les diagnostica esquizofrenia y para las personas que
persisten con el diagnostico de esquizofrenia después del primer episodio, en todos los niveles de
atencion del sistema publico y privado de salud.

Considerando la complejidad del cuadro clinico y la multiplicidad de términos para designar los
distintos cuadros clinicos que presenta la esquizofrenia, para efectos de esta Guia se incluyen,
dentro del primer episodio de esquizofrenia y su tratamiento integral posterior, las siguientes
enfermedades y los sindnimos que las designan en la terminologia médica habitual:

= Esquizofrenia Paranoide: incluye ademas los términos trastorno delirante no organico,
bouffee delirante con sintomas de esquizofrenia, estado delirante no organico, estado
paranoide.
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= Esquizofrenia Hebefrénica: incluye ademas los términos de esquizofrenia desorganizada,
hebefrenia.

= Esquizofrenia Catatoénica: incluye ademas el término catatonia esquizofrénica.

= Esquizofrenia Indiferenciada: incluye ademas los términos esquizofrenia aguda,
esquizofrenia crénica, estado esquizofrénico residual.

= Esquizofrenia Simple.

= QOtras esquizofrenias: incluye ademas los términos esquizofrenia atipica, esquizofrenia
latente, esquizofrenia pseudoneurética, esquizofrenia pseudopsicopatica, trastorno de
ideas delirantes inducidas con sintomas de esquizofrenia, follie a deux con sintomas de
esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno psicotico agudo con sintomas de
esquizofrenia, psicosis esquizofreniforme, trastorno esquizofreniforme, reaccion
esquizofrénica, trastorno esquizotipico.

= Esquizofrenia sin Especificacion

En esta Guia, cada vez que se utilice el término “esquizofrenia” se entiende referido a la totalidad
de los diagnosticos identificados en la lista precedente.

Estas recomendaciones han sido desarrolladas para ser aplicadas en los diferentes contextos
clinicos, tanto en el nivel primario como en los niveles secundario y terciario de atencion.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta guia esta dirigida a los profesionales y técnicos que se desempenfan en los distintos niveles
de atencion del sistema de salud publico y privado, médicos generales, médicos de familia,
médicos psiquiatras, médicos especialistas no psiquiatras, psicologos, quimicos farmacéuticos,
terapeutas ocupacionales, nutricionistas, enfermeras, kinesidlogos, matronas, tecnologos
meédicos, asistentes sociales, técnicos paramédicos, técnicos en rehabilitacion y otros
profesionales de la Salud.

Esta guia de practica clinica no esta dirigida a paciente ni familiares.

c. Declaracion de intencion

Esta guia pretende apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas, fomentando
las buenas practicas con un uso eficiente de los recursos. Para ésto, se han definido
recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica disponible.

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la



base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
descritas y fundamentadas en los registros del paciente.
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5. OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencion bajo el régimen de garantias explicitas, de personas
con un episodio psicotico sin diagndstico previo de esquizofrenia y para aquellas a quienes se les
diagnostica esquizofrenia por primera vez y mientras persista dicho diagnostico, en ese contexto
tiene los siguientes objetivos:

= Favorecer la deteccidn y tratamiento precoz de personas con esquizofrenia.

= Disminuir las complicaciones médicas y sociales de la esquizofrenia, mediante el
tratamiento oportuno, continuo, eficiente, con protagonismo de la persona afectada y su
familia, basado en las recomendaciones emanadas de la evidencia.

= Contribuir al desarrollo de contextos sociales que favorezcan el reconocimiento y respeto
de los derechos de las personas con esquizofrenia, su plena inclusién social y ejercicio de
ciudadania, de modo de facilitar su integracion, vinculacion, nivel de funcionamiento, ajuste
biopsicosocial y mejoramiento de su calidad de vida.

= Favorecer el uso racional de recursos mediante las recomendaciones de las intervenciones
mas costo-efectivas para el tratamiento de personas con esquizofrenia.

= Mejorar la sobrevida y la calidad de vida de todos los pacientes abarcados por esta guia,
estableciendo con claridad medidas de prevencion de comorbilidades médicas, de
rehabilitacion e integracion social.

En ese contexto la guia entrega recomendaciones tanto para la sospecha diagndstica, el tamizaje,
el diagnostico y tratamiento de los pacientes. Ademas, hace mencion a consideraciones
particulares en el contexto de las mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Junto a ello, la guia hace un esfuerzo por considerar de forma explicita la perspectiva de género, y
un enfoque de derechos al momento de evaluar y tratar a los pacientes que sufren de un episodio
psicotico y que son diagnosticados con esquizofrenia.

Esta guia clinica se complementa con la Norma Técnica de manejo de Clozapina y las
Orientaciones para la aplicacion de Terapia Electro Convulsiva, ambas desarrolladas por el
Ministerio de Salud y en proceso de actualizacion.



6. METODOLOGIA

Dado que la presente guia constituye una actualizacion de la guia del afo 2009, se utilizd una
metodologia mixta entre la adaptacion y el desarrollo de blsquedas abreviadas de nuevas
preguntas clinicas.

Se realizd una primera reunion de expertos para revisar las recomendaciones efectuadas por la
GPC del ano 2009. Es importante mencionar que la metodologia utilizada en la guta 2009 difiere
significativamente a la metodologia implementada en la presente guia. Una de las principales
diferencias es que en el ano 2009 no se formularon preguntas especificas sobre las cuales
estructurar el proceso de generacion de recomendaciones, sino que ellas surgieron del trabajo
del grupo de expertos. Por esto, las recomendaciones existentes fueron revisadas con el panel de
expertos y a partir de ellas se generaron algunas preguntas especificas para operacionalizar el
proceso. De esas preguntas se seleccionaron aquellas que requerian un proceso de actualizacion
de la evidencia. El panel de expertos decidid mantener algunas de las recomendaciones
realizadas el afio 2009 por considerarlas adecuadas, sin el requerimiento de actualizacion de la
evidencia. Del trabajo del panel, surgieron ademas algunas inquietudes adicionales que
requirieron la construccion y el desarrollo de preguntas adicionales.

Posteriormente se realizd una bisqueda de GPC publicadas en la literatura, y de entre las GPC
encontradas se selecciond la guia publicada por NICE el afio 2014, como aquella que cumple de
mejor forma criterios de calidad y actualizacion para ser utilizada para una adaptacion local. Se
cotejo cada una de las preguntas desarrolladas en base a las recomendaciones de la guia del afio
2009y a las inquietudes planteadas por el grupo de expertos de la nueva guia para el tratamiento
de personas desde el primer episodio de psicosis con la seccion pertinente de la guia NICE, y se
categorizaron en las siguientes:

a. La recomendacion esta actualizada y no existen razones que hagan sospechar que el
proceso de toma de decision variara en el contexto chileno. En este caso la decision es
adoptar la recomendacion.

b. La recomendacion esta actualizada, pero existen razones que hagan sospechar que el
proceso de toma de decision variara en el contexto chileno. En este caso la decision es
adaptar la recomendacion.

c. Existen dudas sobre qué tan actualizada esta la recomendacion, o no existe una
recomendacion al respecto en la guia. En este caso la decision es desarrollar una
bldsqueda de novo.

Para todas las preguntas en que se decidié desarrollar de novo la recomendacion, el proceso
(levado a cabo fue:
a. Buasqueda de revisiones sistematicas.
b. Elaboracion de matrices de evidencia en Epistemonikos. La matriz de evidencia muestra
todas las revisiones sistematicas, y todos los estudios primarios incluidos que comparten.
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Se utilizd esta herramienta para seleccionar las revisiones sistematicas a utilizar en la
guia (en base a la exhaustividad de la revision, grado de actualizacion y calidad
metodoldgica), asi como también para identificar preguntas en las cuales no existe una
revision sistematica adecuada.

En los casos en que se identifico una o mas revisiones sistematicas adecuadas, éstas
fueron la base de la evidencia utilizada en la recomendacion.

En los casos en que se identificaron revisiones actualizadas, pero éstas no fueron
consideradas adecuadas, se realizd un re-analisis de los estudios relevantes dentro del
total de estudios identificados por el conjunto de revisiones sistematicas. Para las
preguntas en las que el re-analisis de la evidencia sugirid que ninguna de las revisiones
existentes estaba suficientemente actualizada, como para aquellas en que no se
encontraron revisiones, se realizaron blsquedas abreviadas (66).



7.PREGUNTAS CLINICAS ABORDADAS EN LA GUIA

a. Tamizaje

1. (En poblacion con alto riesgo de desarrollo de psicosis es Gtil el uso sistematico de
instrumentos de tamizaje para la prediccion del desarrollo de esquizofrenia y asi, la
disminucion del tiempo de psicosis no tratada?

b. Esquizofrenia resistente

2. ¢En pacientes con diagnostico de esquizofrenia resistente, que inician uso de Clozapina,
presenta ventajas el uso de niveles plasmaticos de Clozapina para titular la dosis en relacion
a la titulacion de la dosis de Clozapina basados en la clinica en relacidn a la respuesta
clinica/efectos adversos?

3. ¢En pacientes con diagnostico de esquizofrenia resistente, que utilizan Clozapina sin lograr
aln remision sintomatica, es til la adicion de un segundo antipsicotico para mejorar la
respuesta clinica?

4. (En pacientes con diagndstico de esquizofrenia resistente que no han respondido al uso de

Clozapina, presenta ventajas el uso de terapia electro convulsiva (TEC) en relacion a la no
adicion de terapia electro convulsiva en cuanto a la mejoria sintomatica?

c. Esquizofrenia en el embarazo.

5.  ¢En mujeres embarazadas que cursan un episodio psicotico reporta el uso de Terapia Electro
Convulsiva mayores efectos adversos que el no uso de terapia anticonvulsiva?
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8. ASPECTO CLINICO: TAMIZAJE Y ENFRENTAMIENTO DIAGNOSTICO

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que se caracteriza por la aparicion de psicosis,
ya sea en episodios Unicos, recurrentes o cronicos asociada a alteraciones en las esferas cognitiva
y afectiva, y a alteraciones en el funcionamiento social de los pacientes.

Es importante separar con claridad algunas condiciones que han atraido atencion en la literatura
y sobre las cuales se ha generado investigacion. Una, es la prevencion primaria, concepto que
involucra la promocion de la salud, el estudio de factores de riesgo y la intervencion sobre ellos
para evitar la aparicion de una enfermedad y que se enfoca en personas sanas. Otra, es la
condicion de personas también sanas, pero que presentan factores de riesgo especificos,
particularmente asociados a la carga genética, que los hacen especialmente vulnerables al
desarrollo de la enfermedad y que han sido denominados en la literatura como grupos de alto
riesgo. Otra situacion, es la de personas que presentan ciertos sintomas y alteraciones de su
funcionalidad inespecificos, que podrian o no posteriormente constituirse en un primer episodio
psicotico pero que se han asociado a un mayor riesgo de desarrollo de psicosis posterior. En los
casos en que posteriormente se declare una esquizofrenia, esta sintomatologia inespecifica
podria ser considerada como prodromos del desarrollo de esquizofrenia. Y finalmente tenemos la
etapa de psicosis temprana, etapa que media entre la aparicion franca de sintomas psicoticos y la
deteccion de éstos, etapa que ha atraido particular atencion por la posibilidad de generar
estrategias de deteccion temprana, cuya principal finalidad seria la disminucion a lo maximo
posible del tiempo de psicosis no tratada (PNT). Se ha propuesto en la literatura, tomando como
base la hipotesis neurotdxica, la cual propone que la psicosis en si misma genera dano cerebral y
por tanto que la disminucion de la PNT traeria beneficios a largo plazo a los pacientes. Es
importante entender que la deteccion precoz de psicosis con el fin de disminuir el tiempo de PNT
no es lo mismo que la prevencidn primaria, ya que en el caso de la deteccidn precoz la
enfermedad ya se present0 a diferencia de la prevencidn primaria en que el paciente no presenta
sintomas de la enfermedad. El objetivo de la prevencion primaria es evitar la aparicion de la
psicosis (67-75).

La etiologia de la esquizofrenia, su presentacion, curso clinico y factores de riesgo fueron
desarrollados en un capitulo anterior de esta guia, por lo cual no se repetiran en este capitulo.
Sélo es importante sefalar que la esquizofrenia corresponde a un grupo de enfermedades para el
cual no existe un Unico elemento causal que explique su aparicién, sino que parece ser el
resultado de una serie de factores que convergen e interacttan. Entre los factores que se han
estudiado en relacion a la prediccion del riesgo de desarrollar de esquizofrenia, el mas
consistente es el riesgo ligado a la carga genética, es decir, la historia familiar (76,77), sin
embargo, la carga genética por si sola no permite explicar el desarrollo de la enfermedad. El
hecho de gque no exista ningln elemento que sea en si mismo ni necesario ni suficiente para
gatillar la aparicion de la esquizofrenia, trae como consecuencia el que tampoco existan



intervenciones especificas, que sean capaces de evitar con certeza que la esquizofrenia se
presente, es decir, eficaces para la prevencion primaria del desarrollo de esquizofrenia.

Si bien predecir con certeza el desarrollo de psicosis no es posible, si lo ha sido identificar
algunos elementos relacionados al mayor riesgo de desarrollo de psicosis y a ciertos grupos de
individuos que presentan una mayor vulnerabilidad. Desde ahi que en la literatura tienden a
identificarse dos grupos particulares de pacientes de mayor riesgo de desarrollo de psicosis,
identificados habitualmente como grupos de alto riesgo y grupos de ultra alto riesgo.

Se definen como personas con alto riesgo de desarrollar una psicosis aquellos que tienen una
vulnerabilidad genética conocida, es decir, antecedentes familiares de esquizofrenia. Por su
parte, se conceptualizan como personas de ultra alto riesgo de desarrollo de psicosis aquellos
individuos quienes han presentado ciertos sintomas psiquiatricos (problemas psiquiatricos
transitorios en la infancia, rasgos esquizotipicos de personalidad, ansiedad, suspicacia, problemas
conductuales en la adolescencia, etc.) (78-80).

Diferentes estudios han tratado de encontrar otros elementos que pudiesen predecir el
desarrollo de psicosis, por ejemplo, un estudio reciente muestra que las personas que en el
tiempo desarrollaran esquizofrenia utilizan mas los sistemas de atencion primaria de salud, 43%
mas en promedio que los controles en los 6 afos previos al diagnoéstico y 132% mas que los
controles en los dos meses previos al diagnostico. El 30% de los pacientes que posteriormente
desarrollaron esquizofrenia habian tenido al menos un contacto con psiquiatra 6 afios previo al
diagnostico y el 75% de los pacientes habian tenido un contacto en los 2 meses previos al
diagnostico (81). Estos hallazgos hacen pensar en la posibilidad de generar sistemas de alerta que
pudiesen contribuir a realizar diagnosticos mas tempranos de la enfermedad y disminuir el
tiempo de psicosis no tratada. Pero también levantan la alerta en relacion a las conductas de
blsqueda de ayuda de los pacientes a las que el sistema de salud no logra dar una respuesta
adecuada (71), y a la necesidad de generar mayor entrenamiento en los profesionales de salud, en
especial en aquellos que se desempenan en la atencién primaria, en la deteccion precoz de los
sintomas psicoticos.

En ese contexto hay quienes han planteado estrategias focalizadas de tamizaje de psicosis a los
grupos de mayor riesgo (personas de alto riesgo y de ultra alto riesgo). Hay bastante acuerdo en
gue el hacer tamizaje poblacional de psicosis no es una politica costo efectiva ni viable dada la
baja prevalencia poblacional y el hecho de que no tenemos instrumentos adecuados para hacer
tamizaje poblacional de psicosis (82). Sin embargo, surge la pregunta de si en poblacion con alto
riesgo de desarrollo de psicosis se justifica el aplicar sistematicamente instrumentos de tamizaje
de psicosis. Mas adelante en la guia, se encuentra el desarrollo en extenso de esta pregunta, sin
embargo el resumen es que actualmente no contamos con instrumentos de tamizaje que nos
permitan predecir con certeza el desarrollo de psicosis ni en la poblacion general ni en grupos de
alto o muy alto riesgo de desarrollo de psicosis (78,83-85). Ante la falta de instrumentos, no es
posible plantearse el realizar tamizajes en grupos de alto o muy alto riesgo, y parece ser que la
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evaluacion clinica en atencidn primaria, realizada por médicos entrenados y con la posibilidad de
derivar a atencion por especialista, es la estrategia mas costo efectiva actualmente (86).

Un tema relacionado, pero diferente, se refiere a hacer el diagnéstico precoz de psicosis de forma
de lograr disminuir el tiempo de psicosis no tratada. Esto difiere a predecir qué individuos tienen
mas riesgo de desarrollar psicosis, dado que aca estamos hablando de personas que ya se
encuentran cursando un primer episodio psicotico. Hay evidencia que muestra que, en promedio
pasan varios meses e incluso afos entre la presentacion de los primeros sintomas psicoticos en
los pacientes y el diagnostico e inicio del tratamiento clinico, ello tanto por fallas de los sistemas
de salud para hacer diagndstico a los pacientes, como también por el estigma ante la
enfermedad tanto de parte de pacientes como de familiares, que lleva muchas veces a la
negacion de los sintomas y al retraso en la consulta (80). En la literatura existe mucha y diversa
investigacion entorno a estrategias efectivas para disminuir este tiempo de PNT. Una revision
sistematica del afio 2014 no encontrd diferencias en relacion a la etnia o raza de los pacientes en
cuanto a los tiempos reportados de psicosis no tratada. Sin embargo, dada la metodologia de los
estudios incluidos (ninguno de los cuales tenia como objetivo principal analizar esta diferencia),
no es posible asegurar que esta no diferencia sea real o mas bien responda a problemas
metodologicos propios de la informacion que se extrae de estudios que no se han disefiado con el
objetivo de medir esa informacion especifica (87).

Desde la década de los noventa se ha postulado que aplicar intervenciones integrales,
farmacoldgicas, psicoldgicas y psicosociales, en una etapa precoz de la enfermedad, seria una
estrategia beneficiosa para los pacientes, logrando con ello mejores resultados en cuanto a la
evolucion de la enfermedad a largo plazo (88). Esto se basa en la llamada hipotesis de la
neurotoxicidad, la cual postula que la psicosis en st misma generaria un dano a nivel cerebral, el
cual seria progresivo y generaria consecuencias irreversibles en los pacientes. Sin embargo, y
pese a que es una hipotesis antigua, no cuenta con evidencia clara a su favor. Se ha postulado
como explicacion de esta falta de evidencia, el que la neurotoxicidad apareceria cuando la
psicosis se prolonga por sobre un cierto umbral, es decir, que sobre una cierta duracion de la
psicosis se produciria la neurotoxicidad, lo que haria mas dificil de probar el fenémeno. Ello en
contraste con la hipdtesis mas extendida de la posible existencia de una correlacion lineal dosis-
respuesta, o sea, que el tiempo de exposicion al estimulo produjese un dafo proporcional (89).
Una revision sistematica del afo 2015, muestra que no hay evidencia solida en relacion a que el
tiempo de psicosis no tratada en el primer episodio psicotico, se correlacione con darnos en la
estructura cerebral (90).

La evidencia muestra que existiria un beneficio, aunque pequefio, al disminuir el tiempo de
psicosis no tratada en relacion al pronostico a largo plazo de la psicosis, beneficio que se
expresaria en especial en términos de recaida, remision y funcionamiento cognitivo (69,82,91-
93). Existe una revisidon sistematica del afio 2014 que muestra problemas metodoldgicos en
varios de los estudios que reportan claros resultados positivos de la intervencion temprana, por
lo que los resultados continGan sin ser concluyentes y se hace necesario generar mayor



investigacion en relacion a este topico (94). En relacion al género la evidencia sugiere que
existiria una mayor prevalencia de hombres que cursarian con cuadros psicoticos, pero no hay
evidencia que muestre diferencias de género en relacion a la duracion de la psicosis no tratada
(70). Probablemente un elemento que contribuye a la poca claridad en los resultados es la
dificultad en la medicion del tiempo de psicosis no tratada y el que hasta el momento no
poseamos instrumentos suficientemente buenos para medir el tiempo de PNT (95).

Otra revision reciente, del afo 2015, muestra por su parte que intervenciones psicosociales
precoces tendrian un efecto positivo, aunque modesto, en cuanto a la insercion laboral pero no
mostrarian beneficio en cuanto a la continuidad de las personas en el contexto educativo (96).

Independientemente de lo ya descrito, existen otros beneficios que son claros y que hacen
importante el detectar precozmente a los pacientes y tratar adecuadamente la enfermedad para
disminuir el periodo de PNT. Primero, en relacion al mejoramiento del funcionamiento social de
los pacientes, que al estar activamente sintomaticos se ve notablemente disminuido. También
existe evidencia que muestra que un funcionamiento pre/comérbido disminuido genera peores
resultados al largo plazo (94). Segundo, en relacion al sufrimiento que la enfermedad acarrea
tanto a la persona como a sus familias.

La intervencion precoz en la psicosis es una aproximacion que presenta varios desafios. El
primero, en cuanto a la identificacion de las personas que se encuentran en etapas tempranas de
la psicosis. Hasta el momento no tenemos instrumentos con propiedades psicométricas
adecuadas para determinar con certeza qué personas desarrollaran una psicosis, ni en poblacion
general ni en poblacidon de alto o muy alto riesgo, por lo cual no es posible recomendar la
implementacion de tamizajes para ello (78,85). Ello se explica en parte por la baja prevalencia de
la psicosis en la poblacion general y por el relativamente bajo porcentaje de personas de los
grupos de mayor riesgo, que finalmente desarrollan una psicosis. Por otra parte, hace dificil el
desarrollo de instrumentos de tamizaje el que la psicosis es intrinsecamente dificil de
diagnosticar a través de instrumentos. De hecho, incluso instrumentos complejos como el
Composite International Diagnostic Interview (CIDI), utilizados en diversos paises para estimar la
prevalencia de trastornos psiquiatricos, tienen baja especificidad para el diagnostico de psicosis
(97). El segundo desafio se relaciona a definir la utilidad real de desarrollar tratamientos
especificos para esta fase de la enfermedad. Si bien diferentes paises desde hace ya algunos anos
han desarrollado unidades especificas para el manejo de la psicosis temprana, es necesario
desarrollar mas evidencia para obtener certeza en términos de la utilidad de estas unidades
especificas en comparacion al tratamiento habitual en cuanto a los resultados clinicos de los
pacientes (98-102). Por su parte, un estudio de costos y costo-efectividad de las unidades de
tratamiento temprano de psicosis comparandolas con unidades de tratamiento habitual,
tampoco mostrd un beneficio econdmico claro de este enfrentamiento en relacion al manejo
usual de los pacientes (103).
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La deteccion temprana de la psicosis como estrategia poblacional también presenta varios
desafios. Muchas de las estrategias de deteccidon temprana de la psicosis reportadas en la
literatura se focalizan en centros especializados de tratamiento, lo que difiere de nuestra
realidad en que la gran mayoria de la atencion se efectla en centros de salud alojados en la
comunidad (104). Poblacionalmente, campanas que aumentan la alerta del pablico en relacion a
algunos sintomas que se relacionan a la psicosis y que los alientan a consultar en cuanto ellos
aparecen tienen evidencia de efectividad, y diferentes paises las han puesto en practica con
buenos resultados en relacion a disminuir el tiempo de psicosis no tratada (105-107).

a. Enfrentamiento diagnéstico

El diagnostico de esquizofrenia es eminentemente clinico, y se realiza basandose en los criterios
diagnosticos del CIE-10 (desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud y de uso oficial en
Chile) o del DSM-V (desarrollado por la Asociacion Americana de Psiquiatria), los que previamente
ya han sido discutidos. Para realizar el diagnostico, se requiere la concurrencia de cierto conjunto
de sintomas y signos al corte transversal, junto a un seguimiento longitudinal de la evolucion del
paciente. Ello muchas veces se debe complementar con informacion obtenida de entrevistas con
familiares u otros actores relevantes en la vida del paciente. Ademas, durante la evaluacion es
necesario descartar en forma dirigida que los sintomas sean secundarios al uso de sustancias, a
una patologia médica o a otro cuadro clinico. La evaluacion de la sospecha de esquizofrenia debe
ser realizada por un equipo multidisciplinario, en un proceso longitudinal que podria durar hasta
12 meses en el caso de los adolescentes. En menores de 20 afnos es un proceso que
habitualmente toma entre 30 dias y 6 meses.

En el estudio del paciente, previo al diagnostico definitivo, se sugiere realizar un examen fisico
completo ademas de pruebas de laboratorio. Hay examenes que se sugiere sean realizados a
todos los pacientes y otros que se sugiere se realicen sélo en los casos en que la historia y/o los
hallazgos del examen fisico lo sugieran.

Desde la primera descripcion de la esquizofrenia hasta hoy ha habido una evolucion en la forma
en que se caracterizan los sintomas que conforman la enfermedad. La esquizofrenia es un
sindrome clinico en el que se presentan simultaneamente sintomas de diferentes dominios. Las
manifestaciones propias de la esquizofrenia son habitualmente conceptualizadas como
pertenecientes a cuatro grandes dimensiones sintomaticas (1,2,108,109):

= Sintomas positivos: incluye sintomas en que existe una distorsion de la realidad al igual que
pensamientos y conductas desorganizadas.
- ideas delirantes
- alucinaciones
- sintomas catatonicos
- agitacion



= Sintomas negativos: se conceptualizan como la ausencia o disminucidon del procesamiento
normal. Se les llama muchas veces sintomas deficitarios y se caracterizan por una disminucion
de la expresion y por abulia/apatia.

afecto embotado o aplanamiento afectivo

retraimiento emocional

retraimiento social

apatia

pasividad

falta de espontaneidad

pensamiento estereotipado

alogia (limitacion en la fluidez y la productividad del discurso y pensamiento)
avolicion (restriccion en la iniciacion de la conducta frente a un objeto)
anhedonia

deterioro atencional

= Sintomas cognitivos: No es claro adn si estos sintomas se relacionan a déficit aislados o son
consecuencia de un déficit generalizado que afecta mdaltiples areas de la cognicion.
Habitualmente los sintomas cognitivos preceden a la aparicion de sintomas positivos (110-
112).

déficit de atencion

déficit en la memoria

déficit en el procesamiento de la informacion

pobreza ideativa (dificultad en elaborar nuevas ideas)

déficit en funciones ejecutivas (problemas para estructurar una meta, concentrarse,
priorizar, ordenar, evaluar, adaptarse).

= Sintomas afectivos y ansiosos: son frecuentes en la esquizofrenia y es importante tratarlos
especificamente.

disforia (irritabilidad, preocupacion, tension, etc.)
humor depresivo

desesperanza

ideas e intentos suicidas.

Hostilidad

Impulsividad

Habitualmente el comienzo de la enfermedad es insidioso y con sintomas que durante una
cantidad variable de tiempo pueden ser inespecificos, razon por la que es necesaria la
observacion longitudinal de los pacientes y la bisqueda activa de elementos que permitan la
confirmacion o el descarte de la enfermedad. Las personas con un episodio psicotico en las que

se sospeche un primer episodio de esquizofrenia, deben ser evaluadas por un equipo

multidisciplinario de psiquiatria y salud mental. Esta evaluacion diagnostica debe ser entendida
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como un proceso, el cual puede extenderse por un plazo que varia entre los 30 dias y hasta los 6
meses para aquellos casos en que no se cumplen los criterios CIE-10 para esquizofrenia, pero
existe una alta sospecha de ella. Eventualmente, en personas menores de 20 afos, con una
presentacion clinica muy difusa, se podria prolongar el periodo de evaluacidn diagnostica por
hasta 12 meses. En el anexo 3 se presenta un cuadro tomado de la Guia 2009 (108) con
elementos que, de presentarse, podrian hacer sospechar el diagnéstico de esquizofrenia,
particularmente en adolescentes.

El proceso de evaluacion diagndstica incluye el inicio del tratamiento farmacolégico, examenes
de laboratorio e imagenes e idealmente una evaluacion neuropsicologica. Es importante hacer
diagnostico diferencial y estudiar posibles comorbilidades, en especial de la esfera metabélica.
Dependiendo de las condiciones clinicas, algunos pacientes requeriran hospitalizacion completa
o parcial.

Es importante estudiar a todos los pacientes con examenes generales, que si bien no permitiran
confirmar el diagndstico, st nos permitiran descartar otras causas de psicosis y también nos daran
una linea de base para el seguimiento posterior de los pacientes, en particular en el ambito
metabdlico. También es importante evaluar al paciente con un examen fisico completo, que nos
permita determinar su peso y talla, estado nutricional y elementos que pudiesen ser sugerentes
de patologias endocrinoldgicas, cardiologicas, metabdlicas o de otra ndole. Esto es de particular
importancia considerando los efectos adversos que mas frecuentemente encontramos en
relacion al uso de farmacos antipsicoticos.

Cabe hacer notar que muchas personas con esquizofrenia tienen alteraciones de los mecanismos
de regulacion del agua, presentando polidipsia y alteraciones en la actividad de la hormona
antidiurética, exponiéndose a hiponatremia e intoxicacion acuosa con serias complicaciones que
van desde episodios confusionales, convulsiones y hasta cursos potencialmente fatales. En su
etiopatogenia esta involucrada una posible disfuncién hipotalamica relacionada a la hormona
antidiurética en combinacion con efectos colaterales de farmacos, describiéndose sub categorias
(Polidipsia primaria, Polidipsia secundaria, Hiponatremia inducida por farmacos, Polidipsia -
hiponatremia intermitente - psicosis (sindrome PIP)). El manejo de estos cuadros incluye
estrategias de monitoreo, conductuales y psicofarmacologicas. Se ha descrito mejor efecto de
Clozapina en el control de los cuadros de polidipsia hiponatremia asociados a Esquizofrenia
(113,114).



Tabla n® 3: Examenes recomendados durante la evaluacion del primer episodio psicotico*:

Para todas las personas en proceso diagnostico

Considerar segin las circunstancias

Hemograma

BUN/Creatinina

TSH

Examen de Orina Completo

Perfil lipidico

Screening de Drogas

Perfil hepatico

TAC de Cerebro con contraste

Glicemia

Deteccion de VIH

Electrocardiograma

Test de Embarazo

Electrolitos plasmaticos (tomar la muestra
vespertina ante sospecha de alteraciones en el

funcionamiento de la hormona antidiurética).

Electroencefalograma estandar

Electroencefalograma con privacion de suefio

*Adaptada de Guia 2009 (104).

b. Diagnoéstico diferencial

Existe una serie de condiciones médicas que pueden presentar sintomas similares a los de la
esquizofrenia, por lo que es necesario incluir siempre el diagnéstico diferencial en el proceso de

evaluacion diagndstica. En un primer episodio psicotico es fundamental descartar especialmente
el riesgo suicida, la presencia de un trastorno del animo y el abuso de sustancias psicoactivas, por

las implicancias pronosticas para el tratamiento.

Tabla n® 4: Diagnostico Diferencial de la etiologia del Episodio Psicotico™:

Sospecha Clinica

Accion Recomendada

Otros cuadros psiquiatricos con sintomas psicoticos:

T. del Animo, T. Delirante, T. Psicotico Reactivo, T. Del
Desarrollo

Trastornos de Personalidad

Reevaluacion clinica
Reevaluacion clinica y Psicodiagnostico

Psicosis inducida por sustancias psicoactivas

Screening de drogas en orina

Cuadros neurologicos

Epilepsia (especialmente del l6bulo temporal)

Tumores cerebrales, Enfermedades cerebro vasculares, TEC
(especialmente de las regiones frontales o limbicas)

Otras enfermedades neurolégicas: Neurolues, Enfermedad de
Huntington, Encefalitis Herpética, Hidrocefalia Normotensiva

Interconsulta a neurologia

TAC de cerebro, pruebas psicométricas
para organicidad

Interconsulta a neurologia

TAC de cerebro

VDRL y otros examenes especificos
Interconsulta a neurologia

Enfermedades médicas
SIDA, Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad de Cushing,
etc.

VIH, examenes inmunologicos, niveles
hormonales, etc.
Interconsulta a internista o inmundlogo

*Adaptada de Guia 2009 (108).
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No debe hacerse el diagnostico de esquizofrenia si el paciente presenta sintomas afectivos
marcados (depresivos o de la esfera maniaca) o si tiene consumo activo de alcohol o drogas. En
es0s casos se debe estabilizar al paciente del cuadro afectivo o del consumo de alcohol y drogas,
segln corresponda, y luego re evaluar el cuadro psicotico.

Comorbilidad

La esquizofrenia se asocia a un nimero importante de comorbilidades psiquiatricas y médicas. La
comorbilidad psiquiatrica, como la conducta suicida, los sintomas ansiosos y depresivos y los
trastornos por consumo de sustancias, tienen a menudo un efecto negativo en el curso de la
esquizofrenia. Las comorbilidades médicas como la diabetes, la obesidad y la dislipidemia
contribuyen a reducir la vida media de las personas con esquizofrenia. Es por eso que se hace
esencial hacer una evaluacion adecuada y tratar las comorbilidades, tanto médicas como
psiquiatricas, cuando éstas se presentan. Para hacer el diagnostico diferencial entre una psicosis
afectiva, es decir, una psicosis que se presenta en el contexto de un trastorno del animo y una
psicosis de otro origen, es importante hacer una historia detallada del inicio de los sintomas. En
las psicosis afectivas primero aparecen los sintomas del animo y luego los sintomas sicoticos, a
diferencia de en un primer episodio psicotico en el contexto de la esquizofrenia en que la psicosis
antecede los eventuales sintomas animicos.

c. Curso de la enfermedad

Hoy en dia se sabe que pese a que la esquizofrenia es una enfermedad cronica su curso es
bastante heterogéneo y varia entre los distintos individuos: algunos alcanzan la recuperacion
completa, otros alternan periodos sintomaticos y no sintomaticos, otros se mantienen con
sintomas leves a moderados permanentemente y otros desarrollan sintomas deficitarios
importantes y nunca logran un funcionamiento social adecuado. Un estudio longitudinal
(61,115,116) encontrd que aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzan un resultado
favorable, con sintomas minimos y un adecuado funcionamiento social. Sin embargo, es necesario
considerar que también una cierta cantidad de personas nunca lograra la recuperacion completa
a pesar de lo cual pueden lograr una calidad de vida aceptable si se les proporciona la ayuda y
soportes necesarios.

A pesar de que un nimero importante de personas responde al tratamiento inicial con farmacos
antipsicoticos, cerca del 80% recaera en el plazo de 5 afios desde el primer episodio tratado. Ello
se explica en parte por abandono de la medicacion, sin embargo, hay evidencia que muestra que
la incorporacidn temprana a un programa terapéutico que incluya intervenciones sociales,
psicoldgicas y farmacologicas, es un factor importante para la obtencion de logros terapéuticos a
largo plazo.

La investigacion ha mostrado también que la demora en ingresar a un programa integral de
tratamiento con un equipo de especialidad en la etapa temprana del primer episodio psicotico, se



asocia a una recuperacidon menor y mas lenta, con un riego mayor de recaida y un peor resultado
terapéutico en los afos subsiguientes. A mas largo plazo, los factores que influyen en las
diferencias en la recuperacion de la esquizofrenia no se conocen con certeza, sin embargo se
sabe que la recuperacion puede ocurrir en cualquier momento, incluso después de muchos anos
(117-121). El funcionamiento durante los dos primeros afos de la enfermedad aparece como un
buen predictor del prondstico a los 15 afos (122).

d. Tratamiento de la esquizofrenia

El proceso de tratamiento se inicia con el consentimiento informado y la formulacion de un plan
terapéutico integral en conjunto con el usuario y su familia. Dicho tratamiento debe considerar
los aspectos farmacoldgicos, psicoterapéuticos y psicosociales. Ante un paciente que no
consiente al tratamiento, ya sea de forma total o parcial, se le deben ofrecer todas las
alternativas disponibles de apoyo. El tratamiento involuntario es una alternativa que solo se
puede implementar ante situaciones de riesgo real e inminente para si mismo o los demas de
acuerdo a normativa vigente (reglamento 570, actualmente en proceso de actualizacion).

El tratamiento de la esquizofrenia necesariamente implica una evaluacién personalizada de cada
paciente, de las particularidades de la forma de presentacion de la enfermedad en ese individuo,
de sus condicionantes sociales, de su entorno, de sus redes de apoyo (o de la ausencia de ellas),
de sus valores y de sus preferencias. Por esto es importante que previo al inicio del tratamiento
se haga un diagnostico integral tanto de la enfermedad como de las preferencias entorno al
tratamiento del paciente y su familia, de forma de poder disefar un plan integral de tratamiento.
Es deseable que el plan de tratamiento que se plantee considere una evaluacion integral,
intervenciones psicosociales (incluyendo intervenciones sobre las familias y cuidadores de los
pacientes), la posibilidad de incorporar intervenciones de rehabilitacion neuro-cognitiva,
farmacoterapia y servicios de apoyo.

La esquizofrenia es una enfermedad cronica, pero que puede tomar cursos diversos. A diferencia
de lo que en algln momento se planteaba, en un porcentaje importante de los pacientes, la
esquizofrenia logra ser controlada adecuadamente con tratamiento y las personas logran un
buen grado de funcionalidad. Es importante entender que el enfoque de tratamiento
actualmente utilizado en la esquizofrenia define diferentes etapas de la enfermedad, las que se
relacionan a la presencia o remision sintomatica. Esta divisidon prescribe estrategias particulares
de manejo y metas especificas. La clasificacion mas habitual divide la enfermedad en una fase
aguda, una de mantencion y en esquizofrenia resistente. El foco del tratamiento de la
esquizofrenia cambia en relacion a la fase de la enfermedad en que se encuentra el paciente. La
fase aguda es definida como el primer episodio psicotico de un paciente o como la recaida en un
episodio psicotico de un paciente que previamente ya habia sido diagnosticado con
esquizofrenia. El objetivo de esta fase es lograr la remision sintomatica del paciente, y para
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lograrlo se utiliza como farmacoterapia de eleccion los antipsicoticos. En adicion a ello es
recomendable implementar también estrategias psicoterapéuticas y/o psicosociales que
conjuntamente contribuyan a la remision de la sintomatologia del paciente. De ellas hablaremos
en profundidad mas adelante. La fase de mantencion ocurre luego de superarse la fase aguda, y
constituye aquella fase de la enfermedad en la cual los pacientes se mantienen con un adecuado
control de los sintomas psicoticos, sin que necesariamente ellos hayan desaparecido
completamente. El objetivo de esta fase es minimizar los sintomas y la alteracién funcional,
evitar las recaidas y promover la plena integracion de los individuos con esquizofrenia a la
sociedad (123). Se debe considerar que hay evidencia que muestra que los sintomas negativos se
asocian mas fuertemente que los positivos al funcionamiento de los pacientes (124), pese a que
los sintomas positivos tienden a ser mas floridos y caracteristicos del cuadro. En esa linea, se
sabe que los antipsicoticos tienden a ser mas efectivos en el control de los sintomas positivos,
teniendo un antipsicotico atipico un probable mejor perfil de respuesta a los sintomas negativos
en comparacion a los antipsicoticos clasicos.

La esquizofrenia se define como resistente cuando los pacientes no logran una mejoria clinica
satisfactoria pese al uso de al menos dos antipsicoticos diferentes en dosis adecuadas y por un
tiempo suficiente. Al menos uno de ellos debe ser un antipsicotico atipico (125). En estos casos se
entra a un algoritmo de manejo de esquizofrenia resistente en que se utilizan la Clozapina y la
Terapia electro-convulsiva como alternativas a los farmacos antipsicoticos de uso habitual.

e. Objetivos del tratamiento

El tratamiento de la esquizofrenia tiene mdltiples objetivos, los principales de los cuales son:;

= Mejorar los sintomas positivos, cognitivos, afectivos y negativos.

= Prevenir la hospitalizacion.

= Potenciar la capacidad de vivir en forma independiente.

= Potenciar la capacidad de establecer y perseguir objetivos educacionales y ocupacionales.
= Minimizar los posibles efectos no deseados relacionados con los medicamentos.

= |ograr una adecuada calidad de vida e integracion social.

Para lograr los objetivos sefalados, se debe implementar un tratamiento integral el que debe
contemplar tanto la farmacoterapia como tratamiento psicoldgico, psicosocial y rehabilitacion
neurocognitiva de acuerdo a los requerimientos de cada paciente particular (108,125).

Un elemento importante a considerar es la adherencia al tratamiento por parte de los pacientes.
La no adherencia es causa de no mejoria y de recaidas. Este tema se desarrollara en profundidad
mas adelante, pero es importante destacar que la adherencia a la medicacion debe ser evaluada
en cada control clinico, y en caso de detectarse problemas con la adherencia se deben
implementar estrategias especificas, que habitualmente involucran al paciente y a su familia y



eventualmente el cambio de ruta de administracion del farmaco. En los casos en que esta
alternativa se encuentre disponible, es posible evaluar la adherencia midiendo niveles
plasmaticos de los medicamentos. En todos los casos el aspecto de la adherencia se relaciona
con el consentimiento informado y un plan de tratamiento del cual la persona es parte. No se
puede considerar que el problema es falta de adherencia al tratamiento en los casos en los
cuales el paciente no consienta al tratamiento. En la normativa vigente, los tratamientos
involuntarios estan restringidos a condiciones clinicas que impliquen situaciones de riesgo real e
inminente para la persona o terceros.

Tabla n® 5: Objetivos segln la fase del tratamiento

INTERVENCION

OBJETIVOS DE LA FASE INTERVENCION PSICOSOCIAL _
FARMACOLOGICA

AGUDA

Desarrollar una relacion de = Contencion emocional a la persona. ® |niciar tratamiento

colaboracion. ® |ntervencion en crisis a la familia. con un antipsicotico

Remision de sintomas. ® Psicoeducacion al usuario y su familia atipico.

Garantizar seguridad. (informacion simple y clara sobre como | ® Tratamiento
enfrentar esta enfermedad y apoyo para parenteral en caso de
continuar con sus proyectos de vida). riesgo de seguridad.

= Estructuracion de rutinas saludables.
= |ntervenciones socio-comunitarias.

MANTENCION

= Desarrollar alianza | ® Psicoeducacion al usuario y a la familia. = Evaluacion de
terapéutica (esencial para el |® Terapia cognitivo conductual. resultados.
pronostico a largo plazo). = |ntervenciones familiares. = Ajuste de dosis o

= Mantener libre de sintomas|® Intervenciones psicosociales grupales. cambio de
positivos. ® Apoyo para estudio, trabajo e integracion antipsicoticos si es

= Mantener maximo social. necesario.
funcionamiento posible. = Grupos de ayuda mutua de usuarios y|® Medicacion  adjunta

= Evitar efectos colaterales. familiares. para mejorar

® Apalizar capacidades de|® Intervenciones socio-comunitarias. respuesta o efectos
afrontamiento. ® Psicoeducacion al usuario y a la familia. colaterales

= Favorecer relaciones e |® Terapia cognitivo conductual. ®* Manejo de efectos
integracion en la comunidad. | ® Intervenciones familiares. colaterales tardios.

= Restablecer funcionamiento a | ® Intervenciones psicosociales grupales. = Reforzamiento de
nivel previo al episodio|® Apoyo para estudio, trabajo e integracion adherencia para
psicotico. social. tratamiento a largo

= Mejorar calidad de vida. ® Grupos de ayuda mutua de usuarios y plazo en un plan

= Disminuir riesgo de recaida. familiares. conjunto con el

= |ntervenciones socio-comunitarias. usuario.

* Adaptada de Guia 2009 (108)
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f. Niveles en que se efectia el tratamiento

El tratamiento de la esquizofrenia puede llevarse en diferentes niveles de atencion, ello en
relacion a la etapa de la enfermedad y a la complejidad de la presentacion de la patologia en
cada paciente particular. Pese a que el paciente puede migrar entre diferentes niveles de
atencion, es importante que se hagan todos los esfuerzos posibles por mantener la continuidad
de los cuidados y la comunicacion entre los diferentes actores y niveles de forma de garantizar la
continuidad de los cuidados del paciente.

Habitualmente el paciente requerira tratamiento en un nivel mas complejo de atencion en
relacion a la etapa de diagnostico de la enfermedad vy a los episodios agudos que pueda sufrir a lo
largo del curso de ella. En esos estadios el paciente requerira tratamiento en el nivel secundario
de atencion, ya sea de modo ambulatorio u hospitalizado, en hospital cerrado u hospital de dia
segln lo requieran sus condiciones. Pacientes con situaciones particulares como comorbilidad
con abuso de alcohol o drogas, efectos adversos importantes de la medicacion, mala adherencia
al tratamiento farmacologico, riesgo de auto o heteroagresion u otras situaciones particulares es
posible que deban continuar su tratamiento en el nivel secundario de atencion.

En etapas de estabilizacion es deseable que los pacientes pudiesen mantener su control en el
nivel primario de atencidn de salud, lugar habitualmente de mas facil acceso y de mayor cercania
al domicilio. Ademas, alli es habitualmente mas sencillo mantener una coordinacion adecuada
con el resto del equipo de salud para el manejo de otras posibles condiciones médicas, por
ejemplo, metabdlicas.

Tabla n® 6: Recomendacion del lugar de atencion del paciente segln la fase de la enfermedad

CONDICIONES CLINICAS

NIVEL DE ATENCION RECOMENDADO

Todas las personas con esquizofrenia en fase de
estabilizacion y con condiciones psicosociales favorables,
excepto los que requieran algan cuidado especial.

Equipo de Salud General en Atencion
Primaria, con Consultoria de Salud
Mental con el nivel especializado.

Fase diagnostica, fase aguda, refractariedad, reagudizacion
sintomatica, baja adherencia al tratamiento, efectos
colaterales que requieran manejo especializado, abuso de
alcohol y otras drogas.

Equipo de salud mental ambulatorio de
nivel secundario, de preferencia en
contexto comunitario.

Trastorno conductual significativo, baja adherencia al
tratamiento, con red de apoyo.

Hospitalizacion Diurna.

Riesgo vital, riesgo de agresion a terceros, sin red de apoyo.

Unidad de Hospitalizacion de Cuidados
Intensivos en Psiquiatria, (ex Corta
Estadia).

*Adaptada de Guia 2009 (108)




De acuerdo a las orientaciones ministeriales todos los niveles de atencion deben estar situados
cercanos territorialmente a la residencia de la persona, en el contexto de la red general de salud,
y no mas alla del Servicio de Salud correspondiente.

g. Respuesta Clinica

La respuesta clinica puede calificarse cualitativamente en relacidn a los cambios en la
sintomatologia del paciente (presencia, disminucion o ausencia de sintomas positivos, negativos,
cognitivos o afectivos) y al nivel de recuperacion del funcionamiento previo e integracion social
de los pacientes. En relacion a esas variables podemos decir que existe una buena respuesta, una
respuesta parcial o una mala respuesta clinica. Ello es importante para definir los pasos
terapéuticos posteriores y la adecuacion del tratamiento farmacologico.

Tabla n® 7: Evaluacion de la respuesta clinica

CARACTERISTICAS CLINICAS CALIDAD DE LA RESPUESTA
® Ausencia de conductas de riesgo.
® Ausencia de conductas disruptivas. BUENA RESPUESTA
® Ausencia de sintomas positivos. (si estan todos los criterios

= Sintomas negativos que no interfieren significativamente conel | presentes)
funcionamiento y la integracion.

® Persistencia de sintomas positivos y/o cognitivos y/o afectivos
y/0 negativos que interfieren parcialmente con el RESPUESTA PARCIAL
funcionamiento y la integracion.

® Persistencia de conductas de riesgo.
= Persistencia de conductas disruptivas.

= Sintomas positivos que interfieren significativamente con el MALA RESPUESTA
funcionamiento y la adaptacion al medio. (cualquiera de los criterios
= Sintomas negativos que interfieren significativamente con el presentes)

funcionamiento y la integracion.

Un buen tratamiento debe balancear adecuadamente el control sintomatico con el
funcionamiento global de la persona. Se debe ser cuidadoso en relacion a que la basqueda de
control de todo sintoma positivo no afecte las posibilidades de un despliegue social de las
personas en tratamiento, producto de los efectos colaterales de los psicofarmacos. Es entre otras
cosas por ésto, que es tan importante la participacion del usuario en la toma de decisiones en
relacion a su tratamiento.
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h. Consideraciones en términos de los derechos de los pacientes
cursando trastornos psicoticos

Las personas con esquizofrenia constituyen un grupo histéricamente sometido a vulneracion de
sus derechos humanos. A lo largo de la historia han sufrido de las politicas de institucionalizacion
formal e informal, muchas veces en condiciones inhumanas, sin apoyo para su integracion
comunitaria, sometidas a tratamientos sin consentimiento, afectadas en su integridad por
procedimientos irreversibles forzados (esterilizacidon y psicocirugia), sin reconocimiento de sus
derechos ciudadanos. Adicionalmente, aquellas que no han estado institucionalizadas, han estado
expuestas a marginalidad y vagancia.

Los procesos de reforma de la atencién psiquiatrica, inspirados en un enfoque de derechos
humanos, la comprobacion de la inefectividad terapéutica del modelo manicomial y las
consideraciones de salud piblica, han permitido avanzar hacia un modelo de atencion inserto en
las redes generales de salud y con crecientes componentes comunitarios, que han permitido
favorecer la permanencia y/o reintegracion comunitaria de las personas con trastornos mentales
graves y persistentes asi como expandir la oferta de salud mental al conjunto de la poblacion. Los
objetivos de inclusion social con apoyo, de aquellas personas que han desarrollado una
enfermedad que ha dejado déficits que se evidencian en discapacidad en su relacidon con el
entorno, demandan de estrategias sectoriales e intersectoriales en las que los equipos de salud
mental deben ser activos participes.

Los acuerdos de la Conferencia de Caracas y la Convencion de los Derechos de las Personas con
Discapacidad, son los documentos orientadores mas importantes en estos aspectos.

La medicina ha transitado desde una actitud paternalista a relevar la autonomia de las personas
en su relacion con los tratantes y sistemas de salud, su derecho a participar en la definicion de
sus tratamientos y consentir de manera informada a éstos. La salud mental esta integrada a este
estandar y es hacia la proteccion de la autonomia de los pacientes hacia donde avanzamos
actualmente. El considerar a todo paciente, independientemente de su patologia, como sujeto de
derechos se traduce en la practica en el respeto por su autonomia. Desde ahi que la obtencion del
consentimiento de los pacientes previo a la realizacion de cualquier intervencion y el incluirlos en
las decisiones relacionadas a sus tratamientos se transforman en estandares minimos de
tratamiento.



9. ASPECTO CLINICO: TRATAMIENTO EN FASE AGUDA Y DE MANTENCION DE LA
ESQUIZOFRENIA

Si bien el tratamiento de la esquizofrenia habitualmente combina farmacoterapia con
intervenciones psicoterapéuticas y psicosociales en esta seccidon nos referiremos sélo a las
intervenciones farmacolodgicas, y de ellas en particular al uso de antipsicoticos. Mas adelante, en
otra seccion, hablaremos en particular de los tratamientos psicologicos y psicosociales. Es verdad
gue en muchas ocasiones es necesario adicionar el uso de estabilizadores del animo,
antidepresivos o benzodiacepinas al manejo de los pacientes cursando cuadros psicoticos o
esquizofrenia, sin embargo, el manejo de estas familias de farmacos escapa al alcance de la
presente guia por lo que no sera discutido aqui.

a. Tratamiento de Fase aguda

i. Antipsicoticos

Los antipsicoticos han sido y son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
esquizofrenia desde su introduccidn en el mercado en la década de los cincuenta. Este
grupo de medicamentos son efectivos, tanto en la fase aguda como en la de mantencion
de la enfermedad, y se piensa que su principal mecanismo de accion es el bloqueo post
sinaptico de los receptores de dopamina D2 (123,126-128). De hecho, se ha postulado
gue al menos en parte, la potencia del efecto antipsicotico esta dada por la afinidad del
farmaco al receptor D2.

Inicialmente se utilizaron para el tratamiento de los sintomas de la fase aguda de la
enfermedad, pero posteriormente se incorpord su uso a la etapa de mantencion y al
contexto de urgencias, para el manejo de agitaciones. Como familia, los antipsicoticos
también se utilizan para el manejo de los cuadros maniacos y de otros trastornos
psiquiatricos (127,128). Estos farmacos pueden ser encontrados en diferentes
presentaciones que pueden ser administradas por diferentes vias: via oral,
bucodispersable, en gotas, inyectable y como farmacos de depdsito.

De entre los antipsicoticos cabe destacar a la Clozapina, la cual sera tratada de forma
particular mas adelante, sin embargo cabe destacar que ésta solo ha sido aprobada para
el uso en esquizofrenia resistente dado su perfil de efectos adversos. La esquizofrenia
resistente se define como la falta de una mejoria clinica satisfactoria luego del uso
secuencial de dos antipsicoticos en dosis y por periodos de tiempo adecuados, siendo al
menos uno de ellos un antipsicotico de segunda generacion.
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ii. Antipsicoticos de primera generacion versus antipsicéticos de
segunda generacion: caracteristicas, efectividad y efectos
adversos.

Habitualmente los antipsicoticos se dividen en aquellos de primera generacion o clasicos
o0 tipicos o neurolépticos, como el Haloperidol y la Clorpromazina, y los atipicos o de
segunda generacion como la Risperidona, Quetiapina u Olanzapina. Esta clasificacion se
basa en elementos como su momento de aparicion y su perfil de efectos adversos. Los
antipsicoticos tipicos tendrian (aunque con variaciones entre ellos), un significativo
mayor riesgo de causar efectos adversos extrapiramidales y disquinesia tardia que los
antipsicoticos atipicos (127). También se diferencian en términos de costos, siendo los
antipsicoticos de segunda generacion mas costosos que los de primera generacion.

Los antipsicoticos de primera generacion (APG) a su vez se dividen entre aquellos de alta
potencia y los de baja potencia. Los de alta potencia, como la Flufenazina y el
Haloperidol, se utilizan habitualmente en posologias inferiores a los 10 mg, se asocian
con baja sedacion, bajo aumento de peso y pocos efectos anticolinérgicos pero con
mayor riesgo de efectos extrapiramidales. Por su parte los de baja potencia, como la
Clorpromazina, habitualmente utilizan posologias sobre los 100 mg., causan menos
efectos extrapiramidales que los de alta potencia, pero mayor sedacion y efectos
anticolinérgicos.

Se debe considerar que la absorcion oral de los APG puede ser erratica y que muchos de
estos medicamentos tienen un primer paso hepatico importante, lo que lleva a que su
biodisponibilidad oral sea variable. Ademas, tienen una alta union a proteinas plasmaticas
y a tejidos, pero que varia de paciente en paciente, por lo que predecir los niveles
plasmaticos de estos antipsicoticos en un paciente particular a una dosis dada no es un
proceso exacto.

Los antipsicoticos de segunda generacion (ASG), tendrian un mucho menor efecto
extrapiramidal que los APG, se postula que por un efecto propio en el receptor 5HT2 de
serotonina y por una unidn preferencial a receptores limbicos y corticales por sobre la
union a receptores de areas estriatales. Se debe considerar siempre que la absorcion y la
biodisponibilidad de los ASG varian importantemente entre diferentes sujetos. Algunos
de estos farmacos aumentan su biodisponibilidad en presencia de comida, como la
Ziprasidona, lo que debe ser considerado al momento de indicar el farmaco. La mayoria
de los ASG son metabolizados a nivel hepatico via citocromo P450, lo que implica que
pueden tener interacciones con mdaltiples otros farmacos. La vida media de estos
medicamentos también es muy variable, siendo la Quetiapina y la Ziprasidona las mas
rapidamente metabolizadas y el Aripiprazol contandose entre aquellos con una vida
media mas prolongada. Varios de estos antipsicoticos también cuentan con metabolitos



activos, lo que debe ser considerado en pacientes que presentan cuadros en que
disminuye la eliminacion de ellos (128).

iii. Posologia

La siguiente tabla muestra las recomendaciones de rango habitual, dosis minima y
maxima de los antidepresivos de uso habitual. Ademas, entrega informacion acerca de las
dosis minimas y maximas diarias y algunos comentarios en relacion a su uso.

Hay casos en los que se podria iniciar tratamiento con dosis inferiores a las
recomendadas en la tabla, con el objetivo de prevenir efectos colaterales y favorecer
adherencia. Siempre el ideal es la utilizacion de la dosis minima efectiva.

Tabla n® 8: Posologia de los Antipsicoticos mas frecuentes.

Rango Dosis de Dosis Vida media
= . s . luego de la .
Farmaco habltl{al lmcu_) maxmja administracion Comentarios
(mg./dia) (mg./d1a) (mg./dia) (horas)
Antipsicoticos de primera generacion
Clorpromazina 400 a 600 25a200 800 30 - Iniciar con dosis bajas e ir
titulando gradualmente.

- Absorcion oral es variable y el
ajuste debe hacerse en
relacion a la respuesta clinica.

- Evitar en adultos mayores por
efectos anticolinérgicos,
cardiovasculares y sedacion.

Flufenazina 2a15 2a10 12 33 - Iniciar con dosis bajas e ir
titulando gradualmente.

- EnChile s6lo existe de
deposito.

Haloperidol 2a20 2a10 30 20 - Iniciar con dosis bajas e ir
titulando gradualmente.

- Suuso iv requiere
monitorizacion cardiaca por
riesgo cardiovascular.

- Contraindicado en pacientes
con enfermedad cardiaca
previa de cualquier tipo.

- Considerar que la
biodisponibilidad oral 'y
parenteral son diferentes.

Loxapina 20a80 20 100 - 6a8
- 12
metabolitos
activos.
Perfenazina 12a24 8al6 24 - 9a12 - Biodisponibilidad variable.
- 10a12
metabolitos
activos.
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Antipsicoticos de segunda generacion

Aripiprazol 10a15 10a15 30 75294 - Sise usa como potenciador de
antidepresivos basta con dosis
de 2 a5 mg/dia.

Asenapina 10a20 10 20 24 - No debe ingerirse bebida o
alimento por 10 minutos luego
de la administracion

sublingual.
Olanzapina 10a20 5a10 30 23 - Iniciar con 1,5 a 2,5 mg/dia.
Paliperidona 6al2 6 12 23 - Iniciar con dosis mas baja en
adultos mayores y falla renal.
Quetiapina 150a750 50 750 6al2 - Monitorear sedacién excesiva
400 a 800 800 e hipotension ortostatica.
(liberacion (liberacion
prolongada) retardada)
Risperidona 2a6 la2 8 20 - Inicial con 0,25 a 0,5 mg/dia

- Ajustar en dafio hepatico o
renal.

Ziprasidona 40a 160 40280 200 7 - Uso de dosis menores en
pacientes con dafo hepatico.

Clozapina 150 a 600 25a50 900 12 - Titular lentamente.

- Precaucion en dafo hepatico o
renal.

- Monitorear hipotension,
agranulositosis, sedacion,
sialorrea.

*Adaptacion de tabla de recomendaciones de posologia tomada de UpToDate (127,128)

iv. Consideraciones generales del tratamiento en fase aguda

Actualmente no existe evidencia que muestre con claridad diferencias significativas en
efectividad entre los diferentes antipsicoticos, excepto la Clozapina en la esquizofrenia
resistente (125). Si bien existen mudltiples estudios que comparan los diferentes
antipsicoticos entre ellos y existen algunas revisiones que muestran una leve mayor
efectividad de algunos antipsicoticos sobre otros, estas diferencias son pequenas,
muchas veces no clinicamente significativas y no consistentes entre diferentes
revisiones. En lo que si aparece haber una diferencia clara entre los diferentes farmacos
antipsicoticos es en su perfil de efectos adversos (129-134).

Algunos de los problemas con los que nos encontramos al evaluar la evidencia de
diferencias entre antipsicoticos de primera y segunda generacion es que con frecuencia
los estudios son de corta duracion, con grupos pequefos de pacientes que al mismo
tiempo son altamente seleccionados y con frecuencia los estudios tienen financiamiento
de la industria farmacéutica (135,136). Para subsanar ésto, es que en los dltimos afnos se
han desarrollado estudios importantes para evaluar algunos temas centrales en relacion
al tratamiento con antipsicoticos, su efectividad, tolerabilidad y diferencias entre los
antipsicoticos de primera generacion y los de segunda generacion: el CATIE (the Clinical



Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) y el Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS). CATIE es un estudio en el cual
1460 adultos con diagnostico de esquizofrenia, de acuerdo a los criterios DSM-1V, fueron
aleatoriamente asignados a tratamiento con Olanzapina, Perfenazina, Quetiapina,
Risperidona o Ziprazidona por hasta 18 meses o hasta la discontinuacion del tratamiento,
entre enero del 2001 y diciembre del 2004. Cabe destacar que el 74% de los pacientes
de este estudio discontinuaron la medicacion antes de los 18 meses, la mayor parte de
ellos por ineficacia del tratamiento o por efectos adversos intolerables (137,138).
Destacan como resultados de CATIE el que Olanzapina, pese a mostrar enormes efectos
metabolicos, mostrd algo de mayor efectividad, el que Perfenazina mostrdé una
efectividad comparable a los otros farmacos estudiados sin mayores efectos
extrapiramidales, y que pese a leves aumentos de la prolactina Risperidona fue el
antipsicotico mejor tolerado. En la segunda fase del estudio la Clozapina mostro una clara
superioridad al resto de los farmacos antipsicoticos. Ziprasidona fue quien mostrd el
menor impacto metabolico (139).

CULLASS, por su parte, es un estudio que reunid 227 personas entre 18 y 65 anos de edad
con el diagnoéstico de esquizofrenia en tratamiento en 14 servicios de psiquiatria
comunitaria en Inglaterra. Su objetivo era evaluar si en pacientes con esquizofrenia, que
requiriesen un cambio de farmacos, los antipsicoticos de segunda generacion (no
Clozapina), tenian ventajas por sobre los de primera generacion. Este estudio confirmé los
resultados de CATIE, a un afio de seguimiento no encontrd desventajas en preferir el uso
de antipsicoticos tipicos en relacion al uso de antisicoticos atipicos en términos de
sintomas o calidad de vida en pacientes con diagnostico de esquizofrenia que requerian
un cambio de farmacoterapia (140). Ello, sin embargo, considerando los problemas
propios de ambos estudios como la alta discontinuacion de tratamiento. Las principales
diferencias entre los antipsicoticos parecen dadas mas bien por el perfil de efectos
adversos de los diferentes farmacos, no por diferencias en la efectividad de los
medicamentos, razon por la que las guias de practica clinica NICE, revision 2014, PORT,
revision 2009 y WFSBP, revision 2012 recomiendan que la eleccion del antipsicotico sea
hecha en base al perfil de efectos adversos de los farmacos (112,125,134,140-151).

v. Efectos adversos de los antipsicéticos

Una revision sistematica del afio 2013 (132), encargada por la Agency for Healthcare
Research and Quality de Estados Unidos a la Universidad de Alberta, mostrd que no existe
evidencia de diferencias clinicamente significativas en efectividad, entre el Haloperidol y
diferentes antipsicoticos de segunda generacion, excepto con Olanzapina. Existe
evidencia de moderada calidad que muestra que la Olanzapina parece ser mas efectiva
en cuanto a la reduccion de sintomas negativos y a la mejoria sintomatica global. En esta
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revision se concluye que la evidencia disponible es insuficiente para determinar
diferencias en el riesgo de presentar efectos adversos importantes (motores, metaboélicos
o0 en mortalidad) entre los antipsicoticos de primera generacion y los de segunda
generacion. Sin embargo, en estudios mas recientes que comparan uno a uno los
antipsicoticos disponibles, si encontramos diferencias en cuanto a los efectos adversos
generados por cada uno.

Cuando pensamos en los efectos adversos de los antipsicoticos, son varios los grupos de
efectos adversos a considerar (112):

= Efectos extrapiramidales: incluyen acatisia, rigidez, bradiquinesia, temblor y distonias
agudas.

= Disquinesia tardia: Corresponde a un cuadro en que los pacientes presentan
movimientos coreoatetdsicos involuntarios, principalmente a nivel de la cara, la boca
y la lengua. El riesgo de disquinesia tardia aumenta con la edad, tiempo de exposicion
a los farmacos y antecedentes de efectos extrapiramidales previos. El riesgo de
disquinesia tardia es mayor con APG que con ASG.

= Sindrome metabdlico: Que incluye el alza de peso, diabetes, hipertension, dislipidemia
y enfermedad cardiovascular. El desarrollo de cuadros metabdlicos es mas frecuente
con los ASG que con los APG, aunque el mecanismo por el cual los antipsicoticos
inducen estos cambios no es completamente claro. Probablemente lo producen tanto
por la via del aumento del apetito y la ingesta como por alteraciones directas al
metabolismo. Estos efectos son de los mas sentidos por los pacientes, y pueden
condicionar una baja adherencia e incluso un abandono de tratamiento, por lo que es
importante estar atentos a ellos (152-154). Es importante considerar también que el
generar cambios en los estilos de vida, dieta y ejercicio, pueden aminorar
importantemente el efecto metabdlico de los antipsicoticos por lo que es importante
implementar estas intervenciones desde el inicio del tratamiento.

= Efectos anticolinérgicos: Los efectos antimuscarinicos de varios antipsicoticos pueden
causar boca seca, alteraciones del transito intestinal y alteraciones en la vision,
llegando incluso a provocar en casos excepcionales retencion urinaria. La Clozapina en
particular podria causar sialorrea en los pacientes.

= Efectos cardiovasculares: probablemente el efecto cardiovascular mas conocido sea el
riesgo de prolongacion del intervalo QT, que a su vez se traduce en riesgo de presentar
arritmias. Es por ésto que se recomienda la realizacion de un electrocardiograma
siempre previo al inicio de antipsicoticos en pacientes con factores de riesgo
conocidos, y la repeticion de éste al alcanzar niveles terapéuticos del farmaco y en
caso de ocurrencia de sintomas cardiacos. La Clozapina en particular, también ha sido
asociada a casos de miocarditis y cardiomiopatia que ocurririan preferentemente en
las primeras semanas o meses de tratamiento, por un mecanismo no claramente
elucidado (127,128).



= Aumento de la prolactina: la dopamina es un modulador a nivel del eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal, por lo que al actuar los antipsicoticos alterando los niveles de
dopamina se produce un aumento de los niveles de prolactina secretados. Ello
clinicamente puede traducirse en ginecomastia, galactorrea, alteraciones
menstruales, de la libido e infertilidad.

= Sindrome neuroléptico maligno: su etiologia no es clara, pero los sintomas clasicos son
fiebre, contractura muscular, alteracion de conciencia e inestabilidad autondomica.
Constituye una urgencia médica pues es una condicion potencialmente fatal.

= Hematologicos: en particular Clozapina tiene riesgos de granulocitopenia,
trombocitopenia y eosinofilia.

= QOtros: hipotension ortostatica, convulsiones, alteraciones sexuales, sedacion, entre
otros.

A continuacion, se muestra una tabla adaptada de una revision sistematica del afio 2015
(129), la cual evalud sistematicamente 15 antipsicoticos de primera y segunda
generacion en términos del como eran tolerados, de sus efectos adversos y del abandono
del tratamiento. Es interesante destacar que en este estudio todos los farmacos
evaluados fueron mejores que el placebo en términos de la respuesta clinica de los
pacientes. Ademas, este estudio muestra que la Clozapina es claramente superior en
efectividad al resto de los antipsicoticos, y que es seguida en efectividad por la
Amisulpirida. Los farmacos con menor efectividad en este estudio resultaron ser
Lurasidona e Iloperidona. La magnitud de la diferencia de efectividad, entre los diferentes
antipsicoticos en esta revisidn, aparece pequena pero robusta, sin embargo, las
diferencias en cuanto a efectos adversos son de mayor magnitud entre los distintos
farmacos. Esto reafirma lo actualmente sostenido, en términos de que la principal
diferencia entre los diferentes antipsicoticos no estaria dada por la efectividad de ellos
(exceptuando la Clozapina), sino por su perfil de efectos adversos.

vi. Consideraciones para la eleccion del farmaco antipsicético

Para la eleccidn del farmaco antipsicotico para un paciente particular se recomienda
considerar el perfil de efectos adversos, la via de administracion, la accesibilidad del
farmaco, y en base a ello tomar la decision en conjunto con el paciente. Los primeros tres
elementos nombrados son aquellos que habitualmente consideran los clinicos para la
toma de decision, sin embargo, el cuarto, el incluir colaborativamente al paciente y a sus
familias en la decision de que farmaco utilizar, es algo mas novedoso para nuestra
realidad.

Si bien no siempre es sencillo involucrar al paciente y a su familia en la toma de decision
en relacion al tratamiento a implementar, tanto el tratamiento farmacolégico como el
psicoterapéutico y el psicosocial, se deben hacer todos los esfuerzos posibles para
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hacerlos co-participes de esta decisidon. Hoy en el dia, el concepto de share decision
making, pone de relevancia la importancia de tomar colaborativamente decisiones
respecto a su propio tratamiento con los pacientes. Este enfoque parte de la base, de que
ambas partes, médicos y pacientes, tienen una expertiz particular que al interactuar
puede traer mejores resultados que el aplicar la expertiz de sélo uno de ellos. El médico
es el experto clinico, quien conoce de medicamentos, de sus efectos benéficos y de sus
efectos adversos, y tiene manejo en el uso de los farmacos. El paciente por su parte tiene
la expertiz de lo que significa la enfermedad para él, de cuales perfiles particulares de
efectos adversos esta dispuesto a sobrellevar y de qué cambios de estilo de vida esta
dispuesto a implementar que redunden en la minimizacion de estos efectos. Este enfoque
colaborativo de tratamiento se basa en el reconocimiento del derecho de los pacientes a
la autodeterminacion. Si bien es un tipo de relacion médico paciente que no siempre es
facil de implementar en psiquiatria, y al que en ocasiones los clinicos rehlyen, constituye
una forma de implementacion de la atencion de la salud que responde a los estandares
de derechos de la salud y la salud mental (155-159).

Junto a ésto, se ha planteado que la participacion activa en las decisiones en salud podria
aumentar el empoderamiento de los pacientes y la adherencia al tratamiento
farmacolégico. Actualmente no contamos con evidencia robusta que nos permita evaluar
adecuadamente ese postulado. Sin embargo, una revision sistematica reciente encontro
resultados positivos, aunque leves, en términos del empoderamiento y de la disminucion
de la necesidad de tratamiento involuntario a los 15 a 18 meses de seguimiento. No se
declaran efectos adversos de esta forma de abordaje. Sin embargo, es necesario generar
mas estudios para poder evaluar si el ejercicio del derecho a la participacion tiene
ademas implicancias positivas en la adherencia al tratamiento(160).

Como una forma de promover un enfoque colaborativo en la toma de decisiones respecto
al tratamiento de los pacientes con esquizofrenia, en el anexo 4 se presenta el trabajo
desarrollado por un grupo de expertos para adaptar al uso local una herramienta que
puede ser de ayuda para la toma de decisiones compartida entre el equipo de salud, el
paciente y su familia en términos del tratamiento a implementar.

Para complementarlo, en la tabla siguiente se muestran graficamente las diferencias en
cuanto a los efectos adversos de los diferentes antipsicoticos de primera y de segunda
generacion:



Tabla n® 9: Comparacion de algunos efectos adversos entre diferentes antipsicoticos de
primera y de segunda generacion.

ANTIPSICOTICO | ECBCeN | cq o iaen Sintomas
relacion a B Aumento . . Qr
S DE PRIMERA haloperidol relacién a de peso extra Prolactina Sedacion rolongado Otros
GENERACION p* placebo* P piramidales P g
Anticolinér
. icos,
Clorpromazina ns -0.38 ++ ++ - +t ++ & .
sensibilida
dalaluz
Anticolinér
gicos,
Perfenazina sedacion,
extrapirami
dales
Haloperidol - -0.45 - it it +r +
.. Sedacion,
Sulpiride
lactorrea
_ Eficaci
ANTIPSICOTICO | — €M | Eficacia en Sintomas
relacion a B Aumento . . Qr
S DE SEGUNDA ) relacién a extra Prolactina Sedacion Otros
_ haloperidol de peso L prolongado
GENERACION . placebo* piramidales
Amisulpiride -0.21 -0.66 + - - ++
. Insomnio,
Aripiprazol ns -0.43 + - - + - .
inquietud
Asenapina ns -0.38 + - - ++ - ansiedad
. Agranulosi-
Clozapina -0.43 -0.88 4+ - e .
tosis;
Iloperidona +0.12 -0.33 ++t - - - +
Olanzapina -0.14 -0.59 4 - + ++ +
Paliperidona Ns -0.50 ++ + 4 - -
L Anticolinér
Quetiapina Ns -0.44 ++ - - ++ + .
gicos
Risperidona -0.11 -0.56 ++ ++ 4 ++ +
Ziprazidona Ns -0.39 - + + ++ ++

Adaptado de Comparative efficacy and tolerability of 15 antijpsychotic drugs in schizophrenia: a multiple-treatments
meta-analysis, Leucht, 2013. (136)

* Reduccion en sintomas en expresada en diferencia de medias estandarizada (136,161)
ns no significativo

- no influye

+ SMD 0.1-0.39; OR 1.00-1.99

++ SMD 0.4-0.59; OR 2-3.99

(s SMD 0.6-0.7; OR 4.00-

Es interesante considerar que no existe evidencia que apoye el uso de antipsicoticos en
dosis mayores a las recomendadas o el uso de combinaciones de antipsicoticos si la
monoterapia con uno de ellos ha sido inefectiva (125). Sin embargo, se debe considerar
que la disminucion de los sintomas psicoticos demora varios dias, llegando incluso a
tardar cuatro a seis semanas en verse con claridad el efecto del farmaco en el paciente
particular, por lo que se recomienda dar un tiempo a la accién del farmaco antes de
determinar que éste no ha sido efectivo, tiempo que puede variar entre dos y seis
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semanas (112,123). Hay un estudio que muestra que pacientes con minima respuesta a un
antipsicotico durante las primeras dos semanas (es decir, una respuesta menor al 20% de
disminucidén de los sintomas), es poco probable que alcance una buena respuesta
sintomatica a las 12 semanas, por lo que la recomendacidn es no esperar mas alla de dos
semanas y cambiar de antipsicotico (162). En ningln caso la recomendacion en este caso
es tendiente a la polifarmacia, en los casos en que se defina que el paciente no obtiene
una respuesta adecuada con un antipsicotico se debe cambiar de antipsicotico, no
adicionar un segundo.

También es importante considerar, que por lo general los efectos adversos de los
antipsicoticos se presentan antes que el efecto clinico, ésto debe ser conversado con los
pacientes ya que si no el riesgo es llegar rapidamente a la conclusion que los
medicamentos mas bien empeoran su estado clinico.

Los antipsicoticos, al igual que la gran mayoria de los farmacos en medicina, deben
utilizarse siempre a la minima dosis efectiva de forma de lograr la maxima efectividad
clinica a los menores efectos adversos posibles.

En los casos en los que el paciente no logre los efectos deseados con un antipsicotico,
existen dos grandes posibilidades: cambiar el antipsicotico o agregar un segundo
antipsicotico. Ninguna de las dos estrategias tiene evidencia empirica robusta, sin
embargo el consenso a través de diversas guias de practica clinica en el mundo es hacer
ensayos terapéuticos con dos antipsicoticos antes de determinar que nos encontramos
ante una esquizofrenia resistente. En caso de decidir cambiar el antipsicético, las dos
estrategias mas habituales son: disminuir paulatinamente el antipsicotico instalado al
mismo tiempo que se instala paulatinamente el segundo antipsicotico o, mantener la
dosis completa del primer antipsicotico, instalar el segundo antipsicotico y luego retirar
el primero (123).

También ha sido discutido el concepto de “neuroleptizacion rapida”, que se refiere a la
instalacion rapida de dosis altas de antipsicoticos en el tratamiento de episodios agudos.
EL PORT (“The Schizophrenia Patient Outcomes research Team”)(112) no recomienda esta
estrategia de instalacion de farmacos antispicoticos, ya que no ha probado ser mas
efectiva que el instalar los antipsicoticos de forma gradual, de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante, pero si ha demostrado una mayor tasa de efectos
adversos. Esto no es lo mismo que titular el antipsicotico rapidamente desde la dosis de
inicio a una dosis terapéutica, cosa que si es deseable en la mayoria de los casos. En
general la velocidad de la titulacion del medicamento dependera de la tolerancia del
paciente a la droga (123).

Es importante considerar también en el tratamiento, que existe evidencia que muestra
que pacientes que no han utilizado previamente antipsicoticos y pacientes cursando su



primer episodio psicotico, tienden a responder a dosis de antipsicoticos cercanas al limite
inferior de las dosis recomendadas (123,163,164). Por ello en estos pacientes se
recomienda iniciar el tratamiento con dosis habitualmente menores a las minimas
terapéuticas e ir ajustando gradualmente en relacion al efecto clinico y a la tolerancia del
paciente. Esta consideracion es particularmente importante en pacientes cursando un
primer episodio psicotico, en que se debe ser especialmente cuidadoso con las dosis de
inicio y la titulacion del farmaco.

b. Tratamiento de Fase de mantencion

Durante la fase de mantencion de la esquizofrenia, es decir cuando se ha alcanzado una
disminucion significativa o la remision de los sintomas y un nivel de funcionalidad adecuado, el
objetivo central es evitar las recaidas y potenciar la adecuada integracion social. Desde el punto
de vista farmacoldgico, varias revisiones sistematicas apoyan que los antipsicoticos son mas
efectivos que el placebo en prevenir recaidas en pacientes con esquizofrenia. Y del mismo modo
se ha explorado que el mantener el tratamiento antipsicotico en pacientes esquizofrénicos es
mas efectivo en la prevencion de recaidas que el interrumpir el tratamiento luego de un periodo
de estabilizacion (125,133,165-167). Si bien de paciente a paciente por diferentes razones
pueden cambiar las recomendaciones especificas, en términos generales se recomienda no
suspender el tratamiento antipsicotico a personas con esquizofrenia estables en fase de
mantencion de la enfermedad. En casos en que por razones justificadas se decida con el usuario
suspender el tratamiento farmacoldgico, ello nunca debe implicar que concadenadamente se
suspendan los tratamientos psicoldgicos, psicosociales ni los controles médicos. En los casos en
los que a un paciente se le suspenda la medicacion antipsicotica se deben mantener los controles
médicos periddicos, evaluar en ellos dirigidamente signos y sintomas que pudiesen indicar una
recaida precoz. Se debe hacer ademas un esfuerzo especial para psicoeducar al paciente y a su
familia para la consulta precoz, en caso de reaparecer sintomatologia psicética.

Si bien escapa al alcance de esta guia el manejo especifico de las comorbilidades tanto médicas
como psiquiatricas es importante mencionar que ellas deben ser sistematicamente evaluadas y
tratadas, dado que ellas podrian contribuir a una mala respuesta clinica, al abandono de
tratamiento o a la recaida a un episodio agudo.

i. Adherencia al tratamiento

En esta fase también es importante chequear de forma sistematica la adherencia de las
personas al tratamiento. La buena adherencia al tratamiento contribuye a mantener
buenos resultados clinicos, a disminuir el riesgo de recaidas y de re hospitalizaciones y
por tanto a disminuir los costos asociados.
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Hay diversos estudios que han evaluado la adherencia al tratamiento antipsicotico en
pacientes con esquizofrenia. No hay evidencia robusta en relacion a factores que se
asocien a mejores o peores niveles de adherencia. Una revision sistematica encontré que
pacientes con una mejor actitud hacia la farmacoterapia y hacia su enfermedad
presentaban mejores resultados clinicos (168). En otra revision, la falta de apoyo social y
familiar fueron contribuyentes importantes a la no adherencia, y aparecen de nuevo las
actitudes de los pacientes como contribuyentes a la adherencia pero se agregan las
actitudes de los equipos de salud tratantes (169). Se han planteado como estrategias
para potenciar la adherencia de los pacientes los incentivos financieros (170-172) y la
aplicacion de instrumentos para determinar adherencia de forma de implementar
acciones especificas sobre aquellas personas que tienen un mayor riesgo de no adherir
adecuadamente a la medicacion (173). Un estudio que combind los datos de CATIE y de
EUFEST, estudios especificamente diseflados para evaluar el tratamiento con
antipsicoticos en personas con esquizofrenia, mostro que en esa muestra las principales
razones para no adherir a la farmacoterapia fueron la comorbilidad con abuso de
sustancias, altos niveles de hostilidad y fallas cognitivas (174).

Desde la perspectiva de los usuarios una revision sistematica reciente el estigma
asociado y las dificultades econémicas son razones que en muchas ocasiones explicarian
la no adherencia a los antipsicoticos en pacientes que adhieren sélo por temor o coercion.
En la mayoria de los pacientes la adherencia o no adherencia se explica por una
combinacion de factores relacionados a la percepcion de eficacia de la medicacion, a los
efectos adversos y a como el utilizar medicamentos se relaciona a creencias personales o
religiosas (175).

Se ha visto también que la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento se asocia al
uso de antipsicoticos atipicos y a la participacion en terapias psicosociales. Ambas cosas
sugieren que los pacientes se sienten mas satisfechos cuando perciben que el
tratamiento que reciben es mas pro activo (176). Sin embargo, otro estudio mostré que el
uso de medicacion antipsicotica, aunque efectiva en la mejoria sintomatica, en si misma
no variaba significativamente la satisfaccion de los pacientes con la vida en general (177).

ii. Antipsicoticos de depdésito

Los antipsicoticos de deposito son antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada,
que requieren ser aplicados cada dos a cuatro semanas para mantener niveles
plasmaticos estables de medicacion. Fueron originalmente diseiados para pacientes con
buena respuesta a antipsicoticos orales, pero con mala adherencia a la farmacoterapia
oral, de manera de evitar recaidas y hospitalizaciones causadas por el cese de la



medicacion. El efecto adverso mas comin de estos farmacos son reacciones locales a la
inyeccion, como enrojecimiento y dolor (178).

Una revision reciente, muestra que en pacientes cursando un primer episodio de
esquizofrenia no existe evidencia suficiente para determinar si los antipsicoticos de
deposito serian una mejor o peor alternativa de tratamiento en términos de efectividad
que los antipsicoticos orales en pacientes con un primer episodio psicotico (179). Es
deseable mayor investigacion de este aspecto.

ili. Remision

Cuando se habla de resultados esperados del tratamiento, el concepto que mas
habitualmente se invoca es el de remision, meta terapéutica habitual en el tratamiento
de los pacientes. Si bien no existen consensos para definir remision, el concepto en
general se refiere a un estado en que el individuo no presenta sintomatologia o presenta
sintomas minimos que no interfieren significativamente en su conducta. Algunos
consensos exigen que el cese de la sintomatologia se prolongue al menos por un periodo
de al menos 6 meses. Sin embargo, en el tiempo, este concepto ha parecido muy reducido
para dar cuenta de las metas a las que se quiere llegar junto al usuario. Si bien la
disminucion de los sintomas, e idealmente su eliminacion, siempre seran objetivos
deseados, cuando miramos s6lo la remision sintomatica como meta terapéutica, este
concepto no incorpora otros aspectos de la vida del individuo tanto e incluso mas
importantes. Hace falta al evaluar la respuesta al tratamiento la incorporacion del nivel
de funcionamiento de la persona y de su capacidad de retomar funcionamientos sociales
y lograr una integracion social plena.

iv. Recuperacion (recovery)

Por estas razones, varios grupos han ido desarrollando en paralelo el concepto de
recovery (recuperacion). Este concepto puede ser definido como un estado de
recuperacion fisica, psiquica y social de las funciones del dia a dia (180). Este enfoque
destaca por ser tanto a un proceso como un resultado, y postular como deseables en
términos de la recuperacion de las personas logros medidos en términos de
funcionamientos, calidad de vida, bienestar, inclusion e independencia (180-186). La
recuperacion, desde esta perspectiva no es solo la remision sintomatica, sino el alcanzar
un nivel adecuado de funcionamiento social, incluyendo el aspecto laboral, y satisfaccion
personal. Los principales pilares del recovery son el optimismo en relacidon a la
recuperacion de la esquizofrenia, la importancia del acceso a empleo y del
empoderamiento de los usuarios en relacién a su propio proceso de recuperacion (186).
Dentro de los factores que se ha visto contribuyen a lograr la recuperacion, se encuentran
la capacidad de ajuste, afrontamiento y reevaluacion, la forma de responder a la
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enfermedad, el apoyo social, las relaciones cercanas y el pertenecer. Al revés, los factores
que dificultarian la recuperacion son el aislamiento y las interacciones negativas con
otros, barreras internas, la desesperanzay la incertidumbre (187).

Una revision reciente que intenta determinar la cantidad de pacientes que efectivamente
logra una recuperacion en los términos en que la estamos definiendo, encontrd que s6lo
uno de cada siete pacientes con el diagnostico de esquizofrenia logra una recuperacion
adecuada (184). Tenemos por delante grandes desafios en términos de lograr la
recuperacion de los pacientes, no solo en términos de alcanzar la remision sintomatica,
sino también de alcanzar un grado de funcionamiento e inclusion que les permita acceder
a una buena calidad de vida y alcanzar bienestar. En ello es muy importante la accion
contra el estigma, tanto a nivel social y dentro de los servicios de salud.



10. ASPECTO CLINICO: TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA RESISTENTE

Los antipsicoticos son la primera linea de tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia. Al
utilizarlos, muchos pacientes logran mejorias sustanciales de su sintomatologia, sin embargo,
existe un grupo, que podria ser entorno al 30% de los pacientes con esquizofrenia, que no
alcanzan los resultados deseados con el uso de antipsicoticos. Como ya se habia mencionado
previamente, la esquizofrenia se define como resistente cuando la persona no logra una mejoria
clinica satisfactoria pese al uso de al menos dos antipsicoticos diferentes en forma secuencial, en
dosis adecuadas y por un tiempo suficiente (al menos seis semanas). No son validos los ensayos
con antipsicoticos que hayan debido interrumpirse debido a los efectos adversos antes de llegar
a dosis terapéuticas o a los que por diferentes razones no hayan alcanzado la duracion temporal
requerida. Se ha acordado que al menos uno de ellos debe ser un antipsicético atipico (125,188).
Si bien en algunas guias de practica clinica internacionales se sugiere que el ensayo puede ser
mas breve que seis semanas, la mayoria concuerdan en los criterios citados (112,125,151,189).

Antes de declarar que una persona sufre de una esquizofrenia resistente se debe descartar que la
causa de la mala respuesta clinica sea una mala adherencia a farmacos u otra razon sobre la que
sea posible intervenir especificamente, por ejemplo, la comorbilidad con abuso de alcohol o
sustancias u otros trastornos psiquiatricos. También se debe considerar que hay farmacos que
administrados concomitantemente a los antipsicoticos alteran la biodisponibilidad de estos
altimos, al igual que lo hace el consumo de tabaco. También se debe considerar optimizar el
tratamiento no farmacoldégico que se encuentra recibiendo el paciente. Todos estos pasos son
importantes, dado que la alternativa siguiente es el uso de Clozapina, la cual presenta
potenciales efectos adversos graves. En términos generales las alternativas para pacientes que
no responden al uso de Clozapina son la terapia electroconvulsivante, la potenciacion de
antidepresivos u otros farmacos, o la adicion de un segundo antipsicotico a la Clozapina (190).

En esta guia no se tratara en profundidad ni el uso de Clozapina ni el de terapia
electroconvulsivante, ya que cada uno de estos tratamientos poseen normativas técnicas
especificas que los regulan y a las cuales se debe remitir previo a la aplicacion de ellos.

a. Clozapina

La Clozapina es un farmaco antipsicotico que surge en la década de los setenta. Fue retirada del
mercado precozmente luego de su lanzamiento por su riesgo de generar agranulocitosis y luego
re-introducida en la década de los ochenta dada su efectividad, pero con requerimientos
especificos en términos de la necesidad de monitorizacion de los pacientes que la utilizaban. La
Clozapina es efectiva en el tratamiento de aquellas personas con mala respuesta a otros
antipsicoticos y para personas que presentan una esquizofrenia que se acompana de ideacion
suicida o conducta autoagresiva persistente (191). Este farmaco presenta un perfil de efectos
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adversos particular, con algunas diferencias del resto de los antipsicoticos. Entre ellos destaca el
riesgo de agranulocitosis, razon por la que a las personas usuarias de Clozapina se les debe
realizar un hemograma de forma periédica para monitorizar el funcionamiento medular. También
se ha visto que, en especial al inicio del tratamiento, la Clozapina puede causar miocarditis,
cuadro al que también se debe estar atento de forma de detectar tempranamente sintomas
sugerentes de su aparicion e implementar de forma rapida las estrategias terapéuticas
necesarias. Junto a ello, al utilizar Clozapina se debe estar atento al riesgo de convulsiones,
neutropenia y efectos metabolicos como obesidad, alteraciones de la glucosa y dislipidemia.

No se conocen con claridad los mecanismos por los cuales la Clozapina logra mayores efectos
clinicos que otros antipsicoticos. Se ha postulado su union a receptores D1, D2, D3, D4 y D5 de
dopamina, y a receptores de histamina, acetilcolinérgicos, serotoninérgicos y adrenérgicos. Se
estima que la biodisponibilidad de la Clozapina es de un 60 a 70% de la dosis administrada y que
posee una vida media aproximada de 14 horas, lo que sin embargo se sabe es altamente variable
entre individuos. Su principal metabolito activo es la Norclozapina que parece no tener actividad
terapéutica.

La dosis de inicio de Clozapina es habitualmente de 12,5 a 25 mg./dia, con una posologia de dos a
tres veces al dia, y de ser bien tolerada puede irse aumentando gradualmente, hasta 600 mg,,
excepcionalmente hasta 900 mg.

La dosis de Clozapina es posible de ser ajustada de acuerdo a mediciones de niveles plasmaticos.
Este tema se desarrollé a través de una blsqueda especifica de evidencia, la cual se encuentra
desarrollada en profundidad mas adelante en la guia. De esa blsqueda se concluye que evidencia
de baja calidad apunta a una buena correlacion en la mayoria de los pacientes entre la dosis
prescrita de Clozapina y los niveles plasmaticos alcanzados. Es por esto que sélo se recomienda
el uso de niveles plasmaticos en casos de mala respuesta clinica a dosis adecuadas, sospecha de
toxicidad con la Clozapina o sospecha de mala adherencia al farmaco.

La FDA (Food and Drug Administration) de los Estados Unidos, recomienda realizar a todos los
pacientes que inician tratamiento con Clozapina un hemograma semanal durante los primeros 6
meses de tratamiento, quincenal durante los siguientes 6 meses de tratamiento y luego mensual
durante todo el tiempo de duracion del tratamiento (191).

En la norma técnica chilena (192), en cambio se indica hemograma semanal durante las primeras
18 semanas de tratamiento y luego mensual durante el tiempo que dure el tratamiento con
Clozapina. El manejo de la agranulocitosis (alarma 3), requiere de manejo especializado. Se
recomienda que al iniciar Clozapina a un paciente, en paralelo a su instalacion, se disminuya
progresivamente cualquier otro antipsicotico que el usuario pueda estar utilizando. En la norma
técnica actual se recomienda medir niveles plasmaticos de Clozapina s6lo en aquellos pacientes
en los que no se alcance un resultado clinico adecuado luego de alcanzar dosis maxima, es decir
900 mg. al dia de Clozapina. Actualmente contamos con un laboratorio con la capacidad de medir



niveles plasmaticos de Clozapina, que es el laboratorio del Instituto Psiquiatrico Dr. José Horwitz
Barak.

b. Agregar un segundo antipsicoético a la Clozapina

Esta es una estrategia que ha sido planteada en pacientes que no responden adecuadamente a la
instalacion de Clozapina. La bdsqueda y el desarrollo in extenso de esta pregunta aparecen al
final de la presente guia, sin embargo, la evidencia con la que actualmente contamos no muestra
que agregar un segundo antipsicotico a la Clozapina muestre efectividad en términos de la
respuesta clinica de los pacientes. Se debe considerar que los antipsicoticos son medicamentos
de alto costo, que su uso tiende a ser por periodos prolongados y que ellos presentan efectos
importantes, por lo que la decision de agregar un segundo antipsicotico debe ser evaluada
cuidadosamente de paciente en paciente.

c. Aumentacion con otras familias de medicamentos de los farmacos
antipsicéticos

Otra alternativa que se ha postulado para la esquizofrenia resistente, diferente al uso de
Clozapina, es el potenciar a los antipsicoticos con otras familias de medicamentos. Esto no es lo
mismo que adicionar un medicamento de una familia diferente porque el paciente lo requiera
para tratar sintomas concomitantes, sino el utilizar estos farmacos con el exclusivo fin de
aumentar la accion clinica de los antipsicoticos. Se han testeado diferentes alternativas de
farmacos para potenciar el efecto de los antipsicoticos, pero ninguna estrategia ha resultado
claramente efectiva. La evidencia en relacion a estos ensayos es escasa y de mala calidad, por lo
gue tampoco se puede descartar que esa sea la causa de la no demostracion de efectividad de las
diferentes estrategias.

Existen estudios de potenciacion de antipsicoticos con antidepresivos, en especial inhibidores de
la recaptura de serotonina, Trazodona y Mirtazapina. Los antidepresivos podrian potenciar el
efecto de los antipsicoticos obteniéndose resultados positivos en particular sobre los sintomas
negativos, (193-196).

También se ha propuesto que podrian actuar como potenciadores de los antipsicoticos farmacos
como el Topiramato, que potenciaria tanto la respuesta clinica, como ayudaria a controlar el alza
de peso (197-201). Los glutamatérgicos y la Lamotrigina son otros dos ejemplos de
medicamentos que se han utilizado para potenciar antipsicoticos, pero sin la suficiente evidencia
aln acerca de su efectividad que nos permita sacar conclusiones claras en relacion a su utilidad
(202-204).
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d. Terapia electro convulsiva (TEC)

La terapia electroconvulsiva tiene una norma técnica particular que regula su aplicacion. Sin
embargo, podemos decir que la terapia electroconvulsiva es un procedimiento en el que se
administra una breve corriente eléctrica para generar una convulsion. Esto ocurre bajo anestesia
general y relajacion muscular de acuerdo a la norma de terapia electroconvulsiva modificada.

De acuerdo a la guia NICE de terapia electro convulsiva (205), sus indicaciones son en depresion
grave y refractaria y/o con riesgo vital, episodio de mania grave y prolongada, y catatonia. Este
tratamiento surge desde la observacion de que algunos pacientes que sufrian de convulsiones
mejoraban temporalmente luego de ellas. Inicialmente se utilizaron farmacos para producir las
convulsiones, pero en 1938 comenzo a utilizarse la corriente eléctrica para ésto. Recién en 1950
comenzod a utilizarse la anestesia para minimizar los efectos que la induccion de convulsiones
generaba (por ejemplo, anoxia y fracturas) (206).

Si bien se han documentado diferentes cambios que sufre el sistema nervioso central luego de
recibir terapia electroconvulsiva, ain no es claro cual es el mecanismo de accion a través del
cual el TEC actda.

Es muy importante considerar que existen indicaciones especificas que se deben cumplir antes
de indicar TEC a un paciente, en términos de la adecuacion de la indicacion del tratamiento, del
establecimiento de una linea de base cognitiva del usuario, hacer una evaluacion médica
completa y tratar cualquier condicion que pudiese empeorar con el uso de terapia
electroconvulsiva y contar con el consentimiento informado del paciente, siempre que ésto sea
posible. Debemos hacer hincapié en que la terapia electroconvulsiva tiene indicaciones muy
especificas y que no debe ser aplicada en pacientes que no las cumplan (207). Las indicaciones de
la terapia electroconvulsiva, incluidas en la norma técnica chilena, estan en proceso de
actualizacion de acuerdo a la evidencia actual.

También es importante evaluar los farmacos que el paciente se encuentre tomando. Existen
varios medicamentos que pueden continuarse al realizarse TEC, incluyendo los antipsicoticos y
otros que deben suspenderse pues interfieren con el procedimiento, como lo son los
benzodiacepinas y los anticonvulsivantes.

No existe un nimero estandar de sesiones que deban ser prescritas a un paciente particular,
aunque la mayoria de los pacientes requiere entre 6 y 12 sesiones (208). Las técnicas de
aplicacion son tratadas en la norma técnica de uso de Terapia Electroconvulsiva.

Se debe estar atento a las posibles complicaciones de la terapia electroconvulsiva, en especial a
las alteraciones cognitivas particularmente en la memoria. Los efectos cognitivos inmediatos
posteriores al TEC tienden a ir mejorando en los dias subsiguientes, pero es posible que no se
recuperen completamente. Los principales efectos cognitivos de la terapia electroconvulsiva son
la confusidon aguda, amnesia anterdgrada (dificultad para retener informacion recientemente



adquirida) y amnesia retrograda (olvido de eventos ya vividos). Esto es algo de lo que es
importante informar a los pacientes previo a la aplicacion de la terapia electroconvulsiva y para
su consentimiento informado. También podrian producirse dafios en la lengua y los dientes,
fracturas, neumonias por aspiracion, y otros a los que se debe estar atento.

e. Uso de Terapia electroconvulsiva asociada a Clozapina en pacientes
resistentes

Esta es una estrategia que se ha identificado en pacientes que no responden adecuadamente al
uso de Clozapina. Para esta pregunta se hizo una blsqueda en profundidad la cual aparece
detallada al final de la presente guia. En sintesis, evidencia de moderada calidad muestra que el
TEC aumenta la respuesta a tratamiento de pacientes recibiendo Clozapina. La evidencia
disponible no permite discernir si la adicion de TEC a Clozapina disminuye los requerimientos de
hospitalizacion. Tampoco es claro qué tan seguro es asociar ambos tratamientos, en particular en
términos de los efectos cognitivos, por lo que se sugiere que en los casos en que clinicamente se
determine intentar esta combinacion se tomen todas las precauciones y se monitoricen de cerca
los efectos adversos posibles (209,210).

Como puede extraerse de todo lo ya descrito, no existe una (nica estrategia para enfrentar a los
pacientes que presentan una esquizofrenia resistente. Existe bastante acuerdo en relacién a la
primera opcion de tratamiento en la esquizofrenia resistente, el uso de Clozapina. Sin embargo,
en pacientes que no responden adecuadamente tampoco a la Clozapina se abre la puerta a
diferentes alternativas terapéuticas, todas con niveles de evidencia moderados a bajos. La
definicion de qué alternativa, en particular, elegir en un paciente especifico, debe efectuarse
utilizando criterios clinicos e involucrando al paciente y a su familia en la decision.
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11. ASPECTO CLINICO: TRATAMIENTO PSICOLOGICO Y PSICOSOCIAL DE LA
ESQUIZOFRENIA

Los tratamientos psicoldégicos y psicosociales en la psicosis han ido ganando en importancia en
los Gltimos treinta anos, en particular debido al reconocimiento de la importancia de los procesos
psicologicos en términos del inicio del cuadro y del manejo del impacto psicolégico de este tipo
de diagnostico en los pacientes (125). Ademas, ha sido cada vez mas clara la necesidad de
potenciar intervenciones que favorezcan la reinsercion educacional, laboral y social de los
usuarios, cosas que la farmacoterapia por si sola no permite alcanzar.

En la década de los sesenta surgen las intervenciones conductuales, luego la psicoeducacion y las
intervenciones familiares, y en el Gltimo tiempo la terapia cognitivo conductual y la remediacion
cognitiva se han posicionado con fuerza dentro de las alternativas terapéuticas para los
pacientes con esquizofrenia. Junto a ello, ha crecido el reconocimiento a la importancia del
tratamiento multidisciplinario y al enfoque psicosocial y comunitario, definiéendose como
objetivos del tratamiento ya no s6lo la remisidon sintomatica, sino que también una adecuada
integracion social.

Si bien existen una multiplicidad de acercamientos psicolégicos y psicosociales posibles,
siguiendo la linea de la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de las Personas desde el
Primer Episodio de Esquizofrenia del afo 2009 (108), se utilizara el marco de la guia NICE,
desarrollada por el National Collaborating Centre for Mental Health (125), en términos de los
acercamientos desarrollados en esta guia.

Tipos de acercamientos terapéuticos

a. Terapia de Adherencia

La falta de adherencia a la medicacion es causa importante de mala respuesta, dificultad para el
manejo de los sintomas y recaidas (211). Hay estudios que muestran que alrededor de la mitad de
los pacientes que sufren de esquizofrenia no adhieren adecuadamente a las intervenciones
farmacoldgicas, y que la implementacion de terapias de adherencia, que incluyen elementos de
la terapia cognitivo - conductual, de entrevista motivacional y de psicoeducacion podrian ayudar
a mejorar las tasas de adherencia (212,213). Esto lo haria evaluando la historia de la enfermedad
y del uso de medicamentos del paciente, explorando sus ambivalencias en relacion al
tratamiento, a la farmacoterapia y al estigma e interviniendo para cambiar las actitudes
negativas en relacion a la medicacion.



La terapia de adherencia se ha definido como cualquier programa basado en la interaccion entre
el equipo tratante y la persona en tratamiento, que implique la entrega de ayuda, soporte,
informacion y estrategias de manejo para mejorar la adherencia a la medicacién y/o prevenir
recaidas (125). Se encontré una revision sistematica del afio 2014, que concluye que la terapia de
adherencia no aumenta la tasa de adherencia a la medicacion en relacion al tratamiento habitual
o0 a los controles, sin embargo, se hace notar que la tasa basal de adherencia de los pacientes
estudiados era alta. Por ello sugiere que hace falta mas evidencia en relacion a la efectividad de
la intervencion en pacientes que basalmente tienen menos niveles de adherencia (214).

Dadas estas recomendaciones no es clara la utilidad de ofrecer terapia de adherencia
rutinariamente a los usuarios con esquizofrenia.

b. Terapia de Arte

La arteterapia es un tipo de intervencion terapéutica que permite a los pacientes explorar su
mundo interno de una forma poco amenazante a través de una intervencion terapéutica que
utiliza elementos del arte, tanto plasticos como musicales, drama y movimiento. Fue
desarrollada principalmente en pacientes hospitalizados, y se usa preferentemente en aquellos
pacientes para los cuales la terapia verbal es dificil (215).

Una revision sistematica de la Colaboracion Cochrane del 2005 (215) mostrd un efecto pequeio
pero favorable en los pacientes tratados con arte terapia, mismo resultado que mostrd una
revision sistematica del afno 2012 en términos de rehabilitacion psicosocial de pacientes con
esquizofrenia (216). La guia NICE reporta que la arte terapia es efectiva en la disminucion de
sintomas negativos en comparacion con grupos control, tanto en pacientes ambulatorios como
hospitalizados.

Dada la evidencia presentada, es recomendable ofrecer arteterapia a los pacientes con
esquizofrenia en cualquier fase de la enfermedad. Sin embargo, se debe considerar que la
arteterapia debe ser efectuada por profesionales competentes, con entrenamiento especifico
para efectuar este tratamiento.

c. Terapia Cognitivo Conductual (TCC)

La terapia cognitivo - conductual (TCC), es un tipo de aproximacion terapéutica que se
caracteriza por intentar ligar los sintomas o alteraciones conductuales de una persona con
cogniciones o pensamientos que los subyacen. La TCC fue desarrollada inicialmente por Beck
para el manejo de trastornos depresivo, pero actualmente se utiliza en un amplio rango de
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cuadros clinicos. En este tipo de terapia es particularmente importante que su aplicacion sea
desarrollada por terapeutas entrenados formalmente en la técnica.

Una revision de la Colaboracion Cochrane del afio 2012, compard la terapia cognitivo -
conductual con otras aproximaciones terapéuticas en pacientes portadores de esquizofrenia.
Concluy6 que no existe evidencia “clara y convincente” en términos de que la terapia cognitivo
conductual presente ventajas sobre otras intervenciones psicoterapéuticas (217,218). Por su
parte, la guia NICE en una revision independiente encontrd que la TCC era efectiva en disminuir la
re-hospitalizacion en los 18 meses siguientes al término de las sesiones al mismo tiempo que en
disminuir el tiempo de hospitalizacion. También se mostré6 modestamente efectiva en términos
de la reduccion de la sintomatologia y del mejoramiento del funcionamiento social a los 12
meses de terminada la terapia.

En nuestra realidad local es importante considerar la escasa cantidad de terapeutas formalmente
entrenados en la aplicacion de TCC.

d. Rehabilitacion Cognitiva

La rehabilitacidon cognitiva es una aproximacion que se basa en que las alteraciones neuro
cognitivas de la esquizofrenia serian importantes moduladoras de la discapacidad que produce la
enfermedad. Si bien alin no hay claridad acerca de la etiologia exacta de esos déficit, si es posible
definir que ellos incluyen principalmente (219):

= Atenciony vigilancia

= Velocidad de procesamiento de la informacion
= Memoria de trabajo

= Memoriay aprendizaje verbal

= Memoria y aprendizaje visual

= Comprension verbal

= Cognicion social

Sabemos que los tratamientos farmacolégicos tienen un efecto leve a moderado en los sintomas
cognitivos, por lo que en los dltimos 40 afos se han desarrollado diferentes programas de
rehabilitacidon cognitiva que apuntan directamente a mejorar estas alteraciones. Existe una
multiplicidad de programas e intervenciones con diferentes niveles de complejidad que apuntan
a mejorar la funcion cognitiva de los pacientes en cualquiera de las areas descritas.

La evidencia acerca de la efectividad de intervenciones de rehabilitacion cognitiva es escasa, y
seria deseable contar con mas estudios que incluyeran el seguimiento a largo plazo de los
pacientes para realizar recomendaciones adecuadas. Varias revisiones sistematicas, acerca de la
rehabilitacidon cognitiva en personas con esquizofrenia, muestran que esta intervencién no



presenta una efectividad clara en términos de mejorias cognitivas. Sin embargo, parece ser que
cuando es aplicada en pacientes que han iniciado recientemente el episodio psicotico sus efectos
son algo mejores en términos del déficit cognitivo. También parece ser que sus resultados
mejoran cuando se aplica como parte de un programa de rehabilitacion amplio y que abarca
diferentes areas de funcionamiento (125,220-222).

e. Terapia de Apoyo

La terapia de apoyo surge de los trabajos de Carl Rogers en la década de los cincuenta, como una
reaccion a las escuelas psicoanaliticas y conductuales. Rogers aceptaba explicitamente la
importancia del mundo interno emocional de los pacientes (a los cuales denomina clientes), sin
embargo, su terapia se basa mas bien en las experiencias realmente vividas por la persona mas
que en ideas de impulsos inconscientes y defensas. La psicoterapia de apoyo no tiene una
estructura claramente definida, sino que funciona mas como un concepto paraguas que engloba a
mdaltiples intervenciones con una flexibilidad de modalidades de entrega en términos de nimero
y duracion de las sesiones. Por esta misma razon se topa en algunos de los elementos que utiliza
con otros tipos de terapia. En términos generales podemos decir que la terapia de apoyo se
caracteriza por ser no directiva y/o centrada en la relacidn, con un contenido principalmente
definido por el usuario (125).

Una revision reciente de la Colaboracion Cochrane, del 2015 (223) que estudio los efectos de la
terapia de apoyo en comparacion al tratamiento habitual en pacientes esquizofrénicos, no
mostrd ventajas significativas del uso de terapia de apoyo por sobre otros tipos de terapia en
pacientes con esquizofrenia, destacando que no existe suficiente evidencia de calidad. Esta es la
misma conclusion a la que llega una revision independiente del grupo NICE (125), que a su vez
hace notar que en varios de los estudios evaluados la terapia de apoyo se utiliza como
comparador de la intervencidon con otros tipos de terapia.

f. Intervencion Familiar

Las intervenciones familiares en esquizofrenia surgen desde las corrientes conductuales y
sistémicas, y tiene habitualmente como foco el apoyar a las familias de personas que sufren de
esquizofrenia. El objetivo es ayudar a las familias a manejar de mejor forma las dificultades
propias de la relacion con el paciente con psicosis, disminuyendo los niveles de estrés, mejorando
las formas de comunicacion, la alta expresividad emocional, el manejo de conflictos e intentando
por estas vias disminuir las recaidas de los usuarios.
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La evidencia actualmente disponible muestra que las intervenciones familiares son efectivas en
el tratamiento de la esquizofrenia, particularmente en términos de la disminucion de recaidas. Es
deseable incluir al paciente que cursa con esquizofrenia dentro de la terapia familiar. La
intervencion debe hacerse en varias sesiones, estructuradas incluyendo elementos especificos de
apoyo, de manejo de crisis y psicoeducacion (125,224-229).

g. Terapia Psicodinamica y Psicoanalitica

Surgen de los trabajos de Sigmund Freud desarrollados a principios del siglo XX. Se basan en la
idea de la existencia de un mundo inconsciente y preconsciente en los que viven sentimientos e
ideas demasiado dolorosos para ser conscientes de ellos. Por tanto, existirian una serie de
mecanismos de defensa que nos protegerian de ser conscientes de ellos, y el trabajo del
terapeuta en este enfoque seria “hacer consciente lo inconsciente” de forma de generar sanacion
de sintomas y un mayor control sobre la propia vida. Si bien inicialmente se utilizo este enfoque
terapéutico para el manejo de la psicosis, previo al surgimiento de los farmacos antipsicoticos,
posteriormente se postuld que no seria un enfoque de utilidad para este tipo de pacientes.
Actualmente algunas corrientes psicodinamicas, que utilizan elementos del psicoanalisis, pero no
toda la técnica que este prescribe, se han focalizado en el tratamiento de pacientes psicoticos.

Pese a esos esfuerzos, existe escasa evidencia de la efectividad de intervenciones psicodinamicas
y psicoanaliticas en pacientes con esquizofrenia, y la evidencia que existe no es clara en mostrar
resultados positivos con el uso de estas aproximaciones (230,231). Por esta razon la guia NICE no
recomienda implementar terapias de orientacion psicoanalitica en pacientes cursando
esquizofrenia.

h. Psicoeducacion

La psicoeducacion, literalmente, implica el proveer de informacidon y educacidén a un usuario
acerca de su diagnostico, tratamiento, derechos, estrategias de afrontamiento y prondstico. Al
proveer a los pacientes y a sus familias con informacion de calidad se los empodera para opinar y
participar en decisiones relacionadas a su tratamiento.

Al revisar la literatura, no hay evidencia robusta que apoye la ventaja de generar intervenciones
psicoeducativas sobre los pacientes. Podria haber una leve mejoria en términos de recaidas,
adherencia a medicamentos y re hospitalizacion (232) en estudios de calidad limitada. En muchos
estudios no es facil distinguir entre una psicoeducacion estructurada y la simple entrega de
informacion. Sin embargo, la psicoeducacion es una intervencion costo - efectiva y sencilla por lo
que administrarla de forma sistematica a los pacientes y a sus familias es algo deseable y que



contribuye a cumplir con el deber de informacion y satisfacer el derecho a recibirla por parte de
los usuarios. En el anexo 5 se muestra como ejemplo el esquema general del modelo de
intervencion psicoeducativa desarrollado por el sector 1 del Instituto Psiquiatrico Dr. José
Horwitz Barak.

i. Entrenamiento de Habilidades Sociales

Definida como una intervencion psicosocial estructurada, individual o grupal que apunta a
potenciar el funcionamiento social y reducir la ansiedad y las dificultades en situaciones sociales.
Incluye evaluacion de la conducta relacionada con una gama de habilidades sociales e
interpersonales, con énfasis en la comunicacion verbal y no verbal, la capacidad del individuo
para percibir y procesar sefales relevantes y para responder a y proporcionar el refuerzo social
apropiado.

Una revision sistematica de la Colaboracion Cochrane del afno 2015, muestra que el
entrenamiento en habilidades sociales podria ser una intervencion efectiva en prevenir recaidas y
mejorar las habilidades sociales de pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, la evidencia en esta
aproximacion terapéutica es escasa, y es deseable el desarrollo de mayor evidencia que evalle
especificamente esta intervencion. Ademas, destaca que la mayoria de los estudios evaluados
fueron desarrollados en China, por lo que como el entrenamiento en habilidades sociales se
desenvuelve en otros contextos culturales es algo que también serfa deseable desarrollar (233).
La guia NICE por su parte, en una revision independiente, no encontro evidencia que sugiera que
el entrenamiento en habilidades sociales sea efectivo en la mejora de resultados criticos, por lo
que no lo recomiendo para la utilizacion de rutina (125).

j. Reinsercion laboral y educacional

Ademas de las intervenciones mencionadas, es importante considerar la importancia de
implementar estrategias precoces para la reinsercion educacional y laboral de los pacientes.

Las estrategias deben ser especificamente desarrolladas para cada paciente considerando sus
necesidades y condiciones particulares. La reinsercion es una parte central del tratamiento dado
que es un elemento clave para lograr una adecuada integracion social de los usuarios.

En la literatura diversos estudios evalGan la insercion laboral en pacientes con esquizofrenia. Una
revision sistematica reciente estima que entre un 4 y un 50.4% de los pacientes con diagnostico
de esquizofrenia tienen un empleo, aunque los estudios en los que se basa difieren
importantemente. Los factores individuales que se asocian a desempleo con mayor claridad son
personas de mayor edad, sexo femenino y bajo nivel educacional. Dentro de los factores
ambientales se asocia a la empleabilidad la exposicidn a programas de apoyo vocacionales (234).
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El modelo tradicional de “entrenamiento y colocacion”, disefiado para discapacidades fisicas no
ha sido efectivo para personas con enfermedades mentales. Los programas vocacionales lograron
resultados satisfactorios en mantener usuarios en trabajos competitivos con el empleo con
apoyo y posteriormente con la colocacion individual y apoyo “individual placement and support”,
(IPS). Se debe considerar siempre una evaluacion particular de los pacientes, previo a la
determinacion de los objetivos a alcanzar en términos de empleo, ya que no toda persona con
una discapacidad psiquica es capaz de enfrentar un empleo competitivo. Por ésto, contindan y
continuaran existiendo pacientes con requerimientos de empleos protegidos (235).

Se han desarrollado en el mundo estrategias y programas especificos para el apoyo del empleo
en estos pacientes, los que han mostrado resultados positivos, en términos de lograr empleo
(236,237) y se ha encontrado que el poseer un empleo también se ha asociado positivamente a
mejoras en la autoestima, severidad de los sintomas, hospitalizacion y mejora en la calidad de
vida en personas con esquizofrenia (238-241). Pese a ésto, el apoyo en el empleo sigue siendo un
desafio en nuestro pais, en especial en términos de politicas intersectoriales articuladas con
salud que lo permitan.

Uno de los modelos, utilizado mayormente en el ambito de la intervencion ocupacional en
esquizofrenia, es el Modelo de Ocupacion Humana (MOHO). Este modelo basado en la ocupacion,
considera la perspectiva del usuario para abordar su problematica, identificando sus necesidades
y recursos en pro de una optima rehabilitacion. EL MOHO interpreta a los seres humanos como
sistemas abiertos y dinamicos, conceptualizando a la persona como un sistema compuesto por
tres subsistemas que se encuentran altamente ligados entre si: volicion, habituacion y capacidad
de desempeno. Ahora bien, en la esquizofrenia vista se afectan los tres componentes principales;
la habituacion, donde existe un considerable deterioro en la rutina y pérdida de roles, la
ejecucion, alterando diferentes habilidades, entre ellas las de comunicacion e interaccion social
y, por dltimo, la volicion, donde la persona pierde interés en diferentes ambitos de su vida,
provocando la dificultad en el planteamiento de metas y una alteracion en la causalidad personal

Las principales problematicas se traducen en las diferentes areas de la ocupacion, entre ellas
identificamos las Actividades de la Vida Diaria (AVDB), Actividades Instrumentales de Vida Diaria
(AVDI), Descanso y Suefo, Educacion, Trabajo, Juego, Ocio y Tiempo Libre, y por Gltimo la
Participacion Social en un contexto temporal, fisico y sociocultural.

La evaluacion de Terapia Ocupacional ha de ir dirigida a recabar informacion sobre el nivel de
participacion de la persona en actividades relacionadas con los roles que configuran su identidad
y el grado de equilibrio que existe con relacion a las diferentes areas ocupacionales, asi como la
influencia de los diferentes componentes ocupacionales (intereses, valores, sentido de capacidad
personal, etc.).

Entre las evaluaciones mayormente utilizadas con este modelo se encuentran Entrevista
historica del desempefio ocupacional Il (OPHI-I1), Perfil de la participacion ocupacional (MOHOST),



Evaluacion de habilidades de comunicacion e interaccion (ACIS), Escala de impacto ambiental del
trabajo (WEIS) y el Listado de Roles e Intereses (242,243).

12. ASPECTO CLINICO: CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO EN MUJERES
EMBARAZADAS Y EN PERIODO DE LACTANCIA

a. Consideraciones generales entorno al embarazo y la sexualidad de
mujeres con esquizofrenia

En términos generales, la evidencia con que contamos, en relacion a mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia, no proviene de estudios clinicos randomizados y controlados por las
dificultades evidentes de efectuar este tipo de estudios. Mucha de la evidencia disponible para
este grupo, proviene mas bien de estudios observacionales, por lo que la calidad de la evidencia
tiende a ser moderada a baja. Ademas, cabe destacar que la guia NICE, en la cual nos hemos
basado en las otras secciones de esta guia, no incluye consideraciones en relacion a las mujeres
en periodo de lactancia y embarazo (125). Si existe un capitulo con consideraciones especiales
hacia este grupo de la poblacion en la Guia de la World Federation of Societies of Biological
Psychiatry (WFSBP) (207), en una seccion publicada recientemente el afio 2015.

Si bien este capitulo no pretende ser una revision exhaustiva de los maltiples temas relacionados
a la sexualidad y a la planificacion familiar si existen algunos elementos que es necesario tener
en consideracion y relevar al tratar a mujeres portadoras de cuadros psicoticos.

En una revision del aino 1997, Laura Miller (244) refiere que las mujeres con esquizofrenia tienen
altas tasas de abuso sexual, conductas sexuales de riesgo y embarazos no deseados. A ello se
suma un mayor nimero de complicaciones obstétricas y posteriormente la necesidad de apoyos
especificos para la crianza de sus hijos. Desde alli que la consejeria en planificacion familiar debe
ser un elemento siempre presente en el tratamiento de hombres y mujeres portadores de
esquizofrenia. La primera alternativa siempre deben ser los métodos anticonceptivos reversibles,
considerando el respeto por los derechos humanos de estas personas y su dignidad. En el curso de
la enfermedad alternan periodos en que las mujeres pueden experimentar limitaciones de su
competencia con otros periodos en que son capaces de entender las diferentes opciones de
manejo y decidir qué es lo que prefieren para ellas mismas. El estandar actual es la entrega de los
apoyos necesarios para la toma de decisiones y no la sustitucion en el ejercicio de los derechos.
Es por ésto que, aunque existe una legislacion que la autoriza y una norma técnica que regula los
procedimientos de esterilizacion involuntaria, debe insistirse en que la esterilizacion sin
consentimiento colisiona con los estandares internacionales de derechos humanos y debe
considerarse como una medida extremadamente excepcional en casos que deben ser evaluados
particularmente, y siempre buscando conocer las preferencias de la persona. Se ha visto que la
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anticoncepcion tiende a ser un tema acerca del cual las mujeres portadoras de esquizofrenia
tienen menos informacion que otros grupos de mujeres y sobre el que reportan importantes
obstaculos de acceso (245). Esto genera discriminacion e incrementa el riesgo de embarazos no
deseados, pero también abre una ventana de oportunidad para incluir de forma habitual dentro
de la estrategia de tratamiento consejerias en temas de sexualidad. Si bien puede parecer obvio,
cabe también destacar que ni la esterilizacion ni ningln método anticonceptivo protege a las
mujeres del riesgo de abuso, y, de hecho, podrian incluso generar un mayor riesgo de verse
expuestas a relaciones sexuales no consentidas dada la falsa seguridad que podria constituir para
las familias de estas pacientes el que no presenten riesgo de embarazo.

En nuestro pais exigen sistemas de proteccion a la infancia como el Chile Crece Contigo, a través
del cual se presta apoyo a los padres en la crianza de sus hijos, sin embargo, no existen sistemas
de apoyo especificos para el maternaje de mujeres que sufren de discapacidad psiquica e
intelectual. Muchas veces el Gnico apoyo que estas mujeres pueden recibir es el de sus familias,
el cual en muchas ocasiones mas que un apoyo para que ellas puedan desempefar su rol de
madres se traduce en la sustitucion de la figura materna del nifio. Otro estudio muestra que
mujeres con trastornos psiquiatricos es mas probable que experimenten abortos o que otras
personas se hagan cargo de la crianza de sus hijos. También se encuentran en mayor riesgo de
experimentar relaciones sexuales no consentidas lo que ademas de la vulneracion, aumenta el
riesgo de enfermedades de transmision sexual (246,247). Rara vez se plantean estas inquietudes
en relacion a hombres con esquizofrenia.

b. Tratamiento farmacologico durante el embarazo y la lactancia

El uso de medicamentos durante el embarazo es siempre un tema sensible, dado el riesgo de que
la medicacion pudiese provocar abortos o malformaciones al nifio por nacer. Esto es alin mas
complejo dada la imposibilidad de realizar estudios randomizados que muestren con un grado de
seguridad alto los efectos de los farmacos. Todos los farmacos son potencialmente peligrosos de
utilizar en el embarazo ya que todos atraviesan la barrera hemato-placentaria, aunque en
diferentes grados. Es por ello que en principio es deseable que todos los embarazos pudiesen ser
planificados para tomar las medidas apropiadas de proteccion a la madre y al nifio y que todas las
decisiones de tratamiento sean tomadas en conjunto entre el equipo médico, la madre y la
familia de ser pertinente. De ser posible se debe preferir en toda mujer embarazada no utilizar
ningdn tipo de farmaco durante el primer trimestre de embarazo por el potencial riesgo de
teratogénesis (248). En el caso de los antipsicoticos, ademas del riesgo de teratogénesis, se debe
considerar el efecto metabdlico de los antipsicoticos, los que al aumentar el riesgo de diabetes,
hipertension y obesidad en la madre pueden dafar al nifio indirectamente.



En el caso de mujeres que se embarazan y que concomitantemente se encuentran en
tratamiento con antipsicoticos se debe considerar que hay teorias que postulan que la psicosis en
s misma podria aumentar la tasa de complicaciones del embarazo, ello por mecanismos aln no
bien dilucidados (244,247). Es por ésto, que tampoco puede recomendarse de regla el suspender
el tratamiento antipsicotico en toda mujer usuaria de antipsicoticos que se embaraza. La
recomendacion es evaluar caso a caso en conjunto con la paciente y su familia la conducta a
seguir, y en general se sugiere mantener el tratamiento antipsicotico a las mujeres embarazadas
ya que su suspension aumenta el riesgo de recaidas (248).

De acuerdo a la Guia de uso de psicotropicos de la Asociacion Americana de Gineco-Obstetricia
del afo 2008 (249), la Gltima disponible, todos los antipsicoticos estarian en categoria C, excepto
la Clozapina que se clasifica como B.

Tabla n® 10: Categorizacion de riesgo de antipsicoticos durante el embarazo vy la lactancia.

Categoria de riesgo en Categoria de riesgo en la
Nombre i
embarazo lactancia

Antipsicoticos de primera generacion

Clorpromazina C L3
Flufenazina C L3
Haloperidol Cm L2
Ferfenazina C N/A
Tioridazina C L4

Antipsicoticos de segunda generacion

Aripiprazol Cm L3
Clozapina Bm L3
Olanzapina Cm L2
Quetiapina Cm L4
Risperidona Cm L3
Ziprasidona C L4

Adaptado de guia de uso de medicacion psicotropica, Asociacion Americana de Gineco-obstetricia (249)

Categoria de riesgo en embarazo de acuerdo a la Food and Drug

Administration (FDA):

A: estudios controlados muestran
que no hay riesgo.

: existe evidencia de riesgo.
: contraindicado en embarazo.
M: significa que la informacion fue

X O N0 ®

tomada directamente del fabricante.

: no existe evidencia de riesgo en humanos.
: no es posible descartar que exista un riesgo.

Categorias de riesgo en lactancia:

L1: Alternativa mas segura.

L2: seguro.

L3: moderadamente seguro.
L4: posiblemente peligroso.
L5: contraindicado.
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Desde la publicacion de esa guia ha pasado tiempo y existe nueva evidencia, aunque adn la
evidencia con que contamos no es lo suficientemente sélida como para extrapolar definiciones
conclusivas. Contamos con varios afios de evidencia acerca del uso de antipsicoticos de primera
generacion, en los Gltimos veinte afios ha aparecido cada vez mas evidencia acerca del uso de
antipsicoticos de segunda generacion. Mucha de la evidencia del uso de antipsicoticos de primera
generacion surge de su uso en la hiperémesis gravidica, mas que del tratamiento de pacientes
psicoticas (250). Evidencia de moderada calidad muestra que la Olanzaping, la Risperidona y la
Quetiapina no presentarian un aumento de riesgo de desarrollar malformaciones por lo que
podrian ser utilizadas durante el embarazo. Sin embargo, si generan efectos metabdlicos en la
madre que tienen el potencial de dafar al nifo, por ejemplo de provocar diabetes gestacional y
gue nazcan nifos grandes para su edad gestacional (251). Su uso dependera de la evaluacion
individual de cada paciente y de otras consideraciones, por ejemplo el perfil de efectos
metabolicos (252). Se debe considerar que existe un aumento del riesgo de presentar parto
prematuro en mujeres que utilizan antipsicoticos, pero no es sencillo determinar si ese aumento
del riesgo se debe al uso de los antipsicoticos o a la patologia de base de la madre.

El mismo estudio citado anteriormente, refiere que el antipsicotico con mayor evidencia de uso
en el embarazo es la Olanzapina, y si bien, no hay evidencia de efectos adversos en el feto se
recomienda utilizarla s6lo si es estrictamente necesario. Con menor evidencia, pero no
mostrando efecto de malformaciones especificas se encuentran la Quetiapina, Risperidona y
Clozapina. Acerca del uso de Aripiprazol no existe evidencia lo suficientemente robusta como
para efectuar una recomendacion, por lo que se sugiere abstenerse de utilizarlo durante el
embarazo. En relacion a la lactancia los antipsicoticos que menos pasan a la leche son
Olanzapina, Quetiapina y Aripiprazol. Risperidona y Clozapina no son recomendadas de rutina
durante la lactancia.

Durante el tercer semestre del embarazo se recomienda mantener las dosis de antipsicoticos lo
mas bajas posibles para evitar efectos adversos y sindrome de discontinuacion en el recién
nacido.

Otra consideracion practica es que el embarazo cambia la biodisponibilidad de diversos
medicamentos, por lo que de utilizarse farmacos sus dosis deben ser re evaluadas durante cada
trimestre del embarazo.

c. Uso de terapia electroconvulsiva durante el embarazo

Historicamente la terapia electroconvulsiva ha sido considerada una alternativa segura durante
el embarazo (206), sin embargo en los dltimos afios ha surgido evidencia que pone en duda esa
aseveracion. Para esta pregunta se realizd una blsqueda especifica, la que se presenta mas



adelante en esta guia. Es posible sacar algunas conclusiones a partir de ella. Primero, se debe
considerar que la evidencia con que contamos es de baja calidad y proviene fundamentalmente
de estudios observacionales. Diferentes revisiones sistematicas recientes arriban a conclusiones
diametralmente opuestas, la certeza de la evidencia es baja y los resultados que se evalGan son
graves (complicaciones del embarazo y muerte fetal). En base a ello se recomienda evaluar con
precaucion caso a caso la indicacion de terapia electroconvulsiva en mujeres embarazadas. Esta
opcion debe ser considerada en conjunto con la paciente y su familia, balanceando
cuidadosamente los riesgos y los beneficios.

Es altamente deseable contar con mejor evidencia que permita validar o no la practica de terapia
electroconvulsiva en mujeres cursando embarazo, que cursen cuadros clinicos para los cuales la
ECT esté indicada, dados los riesgos inherentes al uso de psicofarmacos en esta condicion.
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13. DISEMINACION

La presente guia clinica estara disponible en todas sus versiones en la pagina web del Ministerio
de Salud (www.minsal.cl).


http://www.minsal.cl/

14. DESARROLLO DE LA GUIA

a. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de

los integrantes de la lista.

Nombre

Profesion

Afiliacion

Rol en la construccion

de la Guia
David Aceituno Psiquiatra Hospital Sotero del Rioy PUC | Grupo de expertos
Maria Paz Araya Psicologa MINSAL Grupo de expertos

Paula Arenas

Trabajadora Social

Consejo de la Cultura vy las

Artes

Grupo de expertos

Maria Alejandra Armijo Psiquiatra Instituto Psiquiatrico Grupo de expertos
Claudio Bossay Socidlogo Ministerio del Deporte Grupo de expertos
Viviana Avila Profesional SENADIS Grupo de expertos

Claudia Bustos

Asistente Social

Hospital el Peral

Grupo de expertos

Nelson Castafeda Psicologo Hospital el Peral Grupo de expertos
Susana Chacén Psicologa MINSAL Grupo de expertos
Patricia Contreras Asesora SENDA Grupo de expertos

Consuelo Cornejo

Profesional

Ministerio del Interior

Grupo de expertos

Galarce

Gladys Corral Enfermera Colegio de Enfermeras Grupo de expertos
Cettina D'Angelo Matrona MINSAL Grupo de expertos
Karla Espinoza Psicologa Instituto Psiquiatrico Grupo de expertos
Paulina Fernandez Psicologa SENAME Grupo de expertos
Octavio Gajardo Profesor MINEDUC Grupo de expertos
Maria Magdalena . .

Médico Familiar JUNAEB Grupo de expertos

Clinica Psiquiatrica

Pablo Gaspar Psiquiatra ) . . Grupo de expertos
Universidad de Chile

Mauricio Gémez Psiquiatra MINSAL Grupo de expertos

Jorge Gonzales Psiquiatra El Peral Grupo de expertos

Patricia Hidalgo Psicologa JUNAEB Grupo de expertos

Alejandro Inostroza Profesional MINVU Grupo de expertos

Danilo Jiménez Psicologo GENCHI Grupo de expertos
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Juan Francisco Labra

UFL) Psiquiatra Hospital del Salvador Grupo de expertos
) o Sociedad Chilena de Salud
Katherina Llanos (KLL) Psiquiatra Grupo de expertos
Mental
Niina Markkula Médico MINSAL Grupo de expertos
Patricia Martinoli Psicologa CONAPREM Grupo de expertos
Carolina Mendoza Odontologa MINSAL Grupo de expertos
Claudia Mohor Profesional SENAME Grupo de expertos

Rubén Nachar

Psiquiatra

Instituto Psiquiatrico

Grupo de expertos

Monica Oyarzun (MO)

Terapeuta
Ocupacional

Colegio de Terapeutas
Ocupacionales y Universidad
Central.

Grupo de expertos

Maria Jose Peraldi (MJP)

Profesional

FONASA

Grupo de expertos

Miguel Prieto (MP)

Psiquiatra

Universidad de los Andes

Grupo de expertos

Eladio Recabarren

Profesional

SENADIS

Grupo de expertos

Andrea Reyes

Profesional

SERNAM

Grupo de expertos

Ménica Rojas (MR)

Psicologa

Colegio de Psicologos

Grupo de expertos

Andrea Rojas

Profesional

SENADIS

Grupo de expertos

Maria Alejandra Rosales

Profesional

MINVU

Grupo de expertos

Yasna Sanhueza

Profesional

Consejo de la Cultura vy las
Artes

Grupo de expertos

Rafael Sepulveda (RS)

Psiquiatra

MINSAL

Grupo de expertos

Gonzalo Soto (GS)

Psicologo

MINSAL

Grupo de expertos

Manuel Tapia

Profesional

Ministerio del Deporte

Grupo de expertos

Guillermo Vergara (GV) Psiquiatra Hospital El Pino Grupo de expertos
Kristina Weil (KW) Psiquiatra Universidad de los Andes Grupo de expertos
) o Coordinaciony
Cynthia Zavala Psiquiatra MINSAL - B
redaccion de la Guia
Cecilia Zuleta Psicologa MINSAL Grupo de expertos

Equipo de Asesoria Metodologica

David Aceituno

Psiquiatra

Hospital Sotero del Rio y PUC

Grupo de expertos -
metodologia

Alvaro Jeria

Psiquiatra

Hospital Sotero del Rio

Grupo de expertos -
metodologia

Magdalena Jiménez

Interna de Medicina

Proyecto Epistemonikos -
Medicina UC

Grupo de expertos -
metodologia




Proyecto Epistemonikos - Grupo de expertos -

Lucas Kittsteiner Interno de Medicina . B
Medicina UC metodologia
Proyecto Epistemonikos - Grupo de expertos -
Diego Lobos Interno de Medicina y. ] P P —p
Medicina UC metodologia
) . Proyecto Epistemonikos - Grupo de expertos -
Gonzalo Munizaga Interno de Medicina . B
Medicina UC metodologia
Proyecto Epistemonikos - Grupo de expertos -
Gabriel Rada Médico Internista y. i P P —p
Medicina UC metodologia
Proyecto Epistemonikos - Grupo de expertos -
Natalia Zamorano Interna de Medicina y. ] P P —p
Medicina UC metodologia

Equipo Adaptacion Instrumento Guia Decisional

Grupo de expertos-

Maria Teresa Abusleme | Socidloga MINSAL ) .
guia decisional
. . L . , ; Grupo de expertos-
David Aceituno Psiquiatra Hospital Sotero del Rio y PUC ) .
guia decisional
L Grupo de expertos-
Roxana Alvarado Psicologa MINSAL B o
guia decisional
G d tos-
Claudia Carniglia Profesional MINSAL I’l:IpO e. (?xper 03
guia decisional
B . Grupo de expertos-
Niina Markkula Médico MINSAL B .
guia decisional
o ) ) Grupo de expertos-
Soledad Rowlands Psiquiatra Hospital El Pino _ .
guia decisional
T t G d tos-
Hilda Sanchez erapeu. d Hospital El Pino I’l:lpO ejt?xper 03
Ocupacional guia decisional
) L ) Grupo de expertos-
Daniela Ulloa Psicologa Hospital Barros Luco B .
guia decisional
. o . . Grupo de expertos-
Guillermo Vergara Psiquiatra Hospital El Pino

guia decisional

b. Declaracion de conflictos de interés

Las situaciones de conflicto de interés incluyen la existencia de conflictos reales, aparentes o
potenciales. Se considera que existe conflicto real de interés cuando el experto o su pareja (se
entiende un conyuge u otra persona con la cual el experto mantiene una estrecha relacion
personal de naturaleza semejante), o la unidad administrativa para la cual trabaja el experto,
tienen un interés financiero o de otra indole que podria afectar indebidamente a la posicion del
experto, en lo concerniente al asunto que se esta considerando. El conflicto aparente de intereses
ocurre cuando un interés, que no necesariamente influiria en el experto, podria dar lugar a que

79



80

otros cuestionasen la objetividad de éste. Un conflicto potencial de interés existe cuando una
persona razonable se pregunta si debe o no informar acerca de un interés.

Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados
integramente con fondos estatales.

Los participantes en el grupo de expertos no declaran conflictos de interés.

c. Vigencia y actualizacion de la guia

Esta guia sera sometida a revision cuando surja evidencia cientifica relevante.



15. DESARROLLO DE PREGUNTAS CLINICAS Y MENSAJES CLAVES

¢En poblacion con alto riesgo de desarrollo de psicosis es Gtil el uso sistematico de
instrumentos de tamizaje para la prediccion del desarrollo de esquizofrenia y asi, la
disminucion del tiempo de psicosis no tratada?

a) Formulacion de la pregunta en formato PICO

Paciente

Personas con riesgo mayor de desarrollo de psicosis (antecedentes familiares (alto riesgo) y/o
con sintomas psiquiatricos (ultra alto riesgo)

Intervencion

Aplicacidn de instrumento para el tamizaje de esquizofrenia (cualquier instrumento)

Comparacion

No tamizaje

Resultado

Prediccion del desarrollo de esquizofrenia

b) Estrategia de basqueda

Psychosis OR prodromal OR
schizophrenia)

Periodo de N° de N° de articulos
Base de datos , L _ a .
blsqueda Términos de basqueda articulos seleccionados por
consultada ~
encontrados | tituloy por abstract
"Psychotic Disorders"[Mesh] AND
"Mass Screening"[Mesh] AND
Pubmed 2011-2016 | Systematiclsbl AND 0 0
"2011/07/21"[PDat] :
"2016/07/18"[PDat] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]))
(Screen* OR screening) AND
Psychos* OR Psych OR
Epistemonikos | 2011 - 2016 | - >vChos” OR Psychoses 2 2

Filtro de idioma: inglés y espanol.
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¢) Resumen de la Evidencia

La presente revision corresponde a una revision de estudios diagnosticos. Es por ésto que se
presentara una revision narrativa de la evidencia identificada y de sus caracteristicas. Dado
que esta blsqueda arroja resultados en términos de las caracteristicas de una serie de
instrumentos diferentes, se describiran las caracteristicas principales de cada uno y se hara
una evaluacion final global de todos ellos en términos cualitativos.

¢Cual es la evidencia? Se encontraron dos revisiones sistematicas (78,85), que evaluaron el uso de
instrumentos de tamizaje para predecir el riesgo de desarrollo de psicosis. Una de
ellas (85), da cuenta de los resultados de 17 instrumentos identificados en 28
referencias (253-279), tanto auto aplicados como aplicados por un tercero. De
ellos 9 instrumentos son también incluidos en la otra revision sistematica y 8
instrumentos son evaluados Gnicamente por esta revision. La segunda revision (78)
por su parte, reporta los resultados de la bisqueda de instrumentos que cumplan
con la caracteristica de ser auto aplicados. Esta revision identifico 13
instrumentos reportados en 35 articulos primarios  (255-257,259-
263,265,267,268,271,272,276-278,280-298). Al compartir esta revision 9
instrumentos con la revision anterior, s6lo 4 instrumentos son evaluados
Gnicamente aqur.

¢Qué tipo de pacientes | Los pacientes incluidos en los estudios variaron considerablemente, incluyendo
incluyeron los estudios? poblacion general, poblacion carcelaria, poblacidn con mayor riesgo de psicosis.
Los rangos etarios fueron amplios, incluyéndose adolescentes y adultos.

¢Qué tipo de desenlace | Cada estudio presenta la evidencia de forma particular, sin embargo, la mayoria de
midieron? los estudios presenta datos en términos de la sensibilidad y la especificidad del
instrumento. Algunos estudios aportan ademas el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo de los instrumentos utilizados.




d) Tabla resumen de la evidencia

Uso sistematico de instrumentos de tamizaje para predecir el desarrollo de esquizofrenia en personas con
alto riesgo de desarrollo de psicosis
Pacientes Personas con riesgo mayor de desarrollo de psicosis (antecedentes
familiares (alto riesgo) y/o con sintomas psiquiatricos (ultra alto riesgo)
Intervencion Aplicacién de instrumento para el tamizaje de esquizofrenia (cualquier
instrumento).
Outcome Prediccion del desarrollo de esquizofrenia
Certezadela
Instrumento Sensibilidad Especificidad VPP! VPN? evidencia
(GRADE)
CAPE-42 (253279) -* - - - ®000
(299) 67 73 72 68 Muy baja 3,4,5
CAPE-15 (254) - - - - -
PROD-screen (300) 793 753 57.4 89.7
PRIME Screen (256) 90 100 - -
PRIME Screen-revised (PS-R) (257) 100 74 43 100
(258,288) - - - -
(259) 75 66 60 -
(294) 81 60 69 -
48** 76 68 -
Y-PARQ (261) 98.4 80.9 824 98.2
Y-PARQ-B (259) 65 90 81 -
PQ (262) 90 49 78 69
(263) 82 49 51 81
(264) - - - -
PQ-B (265) 89 58 93 -
(259) 70 82 74 -
(267) 90 44 29 -
PQ-16 (268) 87 87 44 -
PLIKSi (269) - - 346 -
APSS | global (270) 70 825 - -
spying 40 95.7 80 78.6
Alucinaciones visuales 70 100 100 88.4
lucinaciones auditivas 45 95.7 95.7 80
Eppendorf Schizophrenia (271) 80 54 - -
Inventory (ESI)
Korean version - Eppendorf (272) 77 70 24 93
Schizophrenia Inventory (K-
ESI)
SPro (275) 89.3 849 85.2 -
(273) 8591 |91 - -
SPro-Psy-Risk (275) 7391 | 6143 47 98.9
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Early Detection Primary Care (276) 95.8 10 - -

Checklist (PCCL)

Composite Psychosis Risk (277) 55.9 87.9 70 80

Questionnaire- 15 items

Prodromal Questionnaire-brief | (265) 89 58 93 -

(PQ-B-21) (267) 90 44 29 -
(259) 95 28 48 -
(295) 77 68 61 -
(297) 97 6 - -

Early recognition inventory (280,292,301) - - - -

(ERIraos) Checklist 17 items.

BASC Atipicality Scale (9 items | (294) 65 87 80 -

dentro de un studio de 176

items) (295) 56 88 70 -

General Health Queationnaire (293) 0.83 0.49 0.63 -

(GHQ-12)

T vpp corresponde al valor predictivo positivo

2 vpy corresponde al valor predictivo negativo

? Se disminuyo la calidad de la evidencia porque no siempre se uso la entrevista clinica como comparador (considerada Gold

Standard)

* £l mismo test en diferentes estudios utilizo puntos de corte diferentes

° Las poblaciones utilizadas en algunos de estos estudios no corresponde a la poblacion definida en la pregunta

*Si bien el estudio evalda el instrumento no incluye ninguna de las variables definidas.

** Datos version cuidadores.

e) Resultados

Existe una alta variabilidad en los instrumentos identificados para la evaluacion de riesgo de
desarrollo de psicosis en términos de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Muchos de los
instrumentos evaluados no reportan todas las propiedades psicométricas que seria deseable
tener para decidir como utilizar sus resultados. En muchos de ellos tampoco hay acuerdo
acerca del punto de corte a utilizar ni se utiliza el mismo comparador.

Tampoco hay reportes acerca de la aceptabilidad que este tipo de instrumentos tienen para
los clinicos y los pacientes, ni de aspectos de implementacion.

Esta es un area en la que es necesario desarrollar mayor investigacion.

) Mensajes clave

Si bien existen instrumentos que muestran resultados promisorios para la deteccion de
individuos en alto riesgo de desarrollo de psicosis, la calidad de la evidencia acerca de su
utilidad real adn es baja. Por ello, no es posible recomendar ningdn instrumento para ser
utilizado de rutina como tamizaje para la prediccion del desarrollo de psicosis en individuos
de alto riesgo.
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¢En pacientes usuarios de Clozapina presenta ventajas el uso de niveles plasmaticos de
Clozapina para titular la dosis en relacion a la titulacion de la dosis de Clozapina basada s6lo

en la clinica?

a) Formulacion de la pregunta en formato PICO

Paciente Pacientes usuarios de Clozapina.

Intervencion Uso de niveles plasmaticos de Clozapina.

Comparacion No uso de niveles plasmaticos de Clozapina.

Outcome Niveles plasmaticos de Clozapina en relacion a la dosis administrada.

b) Bidsqueda de evidencia

. N° de N° de
Base de datos Periodo de . B B B
B Términos de busqueda articulos articulos
consultada blsqueda .
encontrados | seleccionados

(title:((title:(plasm* AND clozapin* AND

(level OR levels)) OR abstract:(plasm* AND

clozapin* AND (level OR levels)))) OR
Pubmed 2011-2016 ) ) 2 0

abstract:((title:(plasm* AND clozapin* AND

(Level OR levels)) OR abstract:(plasm* AND

clozapin* AND (level OR levels)))
Epistemonikos Sin limite Niveles plasmaticos antipsicoticos 5 1
Filtro de idioma: inglés y espafol. Revisiones Sistematicas.

¢) Resumen de la Evidencia

¢Cual es la evidencia?

Se encontrd s6lo una revision sistematica (302) que evalla niveles plasmaticos de
varios antipsicoticos, incluyendo a la Clozapina. En la seccion de Clozapina se
incluyen tres estudios (reportados en tres referencias) (303-305). Uno corresponde a
un estudio observacional de 484 casos de pacientes usuarios de Clozapina, otro a una
serie de 6 casos de pacientes hospitalizados con diagnéstico de esquizofrenia y
usuarios de Clozapina y el tercero a un reporte de un caso de intoxicacion con
Clozapina en un infante de 13 meses. Esta tabla y la evidencia mostrada se basan en
los primeros dos estudios nombrados (303,305).

¢Queé tipo de pacientes
incluyeron los

Pacientes usuarios de Clozapina, menores de 18 afios (303,305).
Uno de los estudios no reporta el diagnostico por el cual los pacientes se

intervenciones
incluyeron los
estudios?

estudios? encontraban en tratamiento con Clozapina (305). El segundo declara que la
evaluacion se realiza en seis adolescentes diagnosticados con esquizofrenia de inicio
en la infancia (303).

¢Qué tipo de Medicion de niveles plasmaticos de Clozapina.
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¢Queé tipo de desenlace
midieron?

Concentracion plasmatica de Clozapina en relacion a la dosis ingerida.

También se evaluaron los efectos adversos de la Clozapina, la influencia del uso de
tabaco en los niveles plasmaticos y la evolucion de Norclozapina. Estos desenlaces
no seran evaluados en esta revision.

d) Tabla resumen de la evidencia

Uso sistematico de instrumentos de tamizaje para predecir el desarrollo de esquizofrenia en personas con
alto riesgo de desarrollo de psicosis

Pacientes Pacientes usuarios de Clozapina.

Intervencion Uso de niveles plasmaticos de Clozapina

Outcome Niveles plasmaticos de Clozapina en relacion a la dosis administrada.
Desenlaces Efecto Certeza de la

evidencia (GRADE)

de Clozapina y niveles
plasmaticos-

Correlacién entre dosis prescrita | Una revision de 1408 muestras correspondientesa | @ OO0

454 pacientes muestra que los niveles Muy baja
plasmaticos de Clozapina se relacionan a la dosis
prescrita, aunque con variaciones:

Con dosis prescritas de Clozapina de 50-150 mg:
-10% de la muestra mostro niveles plasmaticos

de Clozapina >0.60 mg L-1

- 66% de la muestra mostrd niveles plasmaticos
de Clozapina <0.35 mg L-1

Con dosis prescritas de Clozapina > 6 = 650 mg
-12% de la muestra mostrd niveles plasmaticos
de Clozapina <0.35 mg L-1

-62% de la muestra mostrd niveles plasmaticos
>0.60

Estos valores tuvieron ademas una variacion en
relacion a sexo, edad y uso de tabaco.

En el segundo estudio se reporta la dosis prescrita
de cada paciente, ajustada por peso, y el nivel
plasmatico. En promedio recibia 3.4 £ 2.2
mg/kg/dia. El estudio muestra una alta correlacion
entre la dosis prescrita y los niveles plasmaticos
de Clozapina y Norclozapina (r=0.8, p=0.005)

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
1 Todos los estudios son observacionales.
2 Se disminuyé la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo ya que ninguno de los estudios tiene un grupo control.




e) Resultados

La informacion sobre la relacion entre la dosis prescrita de Clozapina y los niveles
plasmaticos de esta esta basada en dos estudios observacionales, que reportaban en
conjunto una serie de casos que incluian a 490 pacientes menores de 18 afos.

- Si bien la baja calidad de la evidencia impide sacar conclusiones definitivas, parece ser
que existe una buena correlacion en la mayoria de los casos entre la dosis de Clozapina
prescrita y el nivel plasmatico de Clozapina.

) Mensajes clave

Parece razonable utilizar niveles plasmaticos de Clozapina para la adecuacion de la dosis
solo en los casos en los que se sospeche mala adherencia clinica, mala respuesta pese a
utilizarse dosis adecuadas de la droga o en los casos en los que se sospeche toxicidad de la
Clozapina dado que la correlacion entre la dosis ingerida y los niveles plasmaticos de
Clozapina tiende a ser buena.

¢En pacientes con diagnostico de esquizofrenia resistente, que utilizan Clozapina sin lograr
aln remision sintomatica, es til la adicion de un segundo antipsicotico para mejorar la
respuesta clinica?

a) Formulacion de la pregunta en formato PICO

Paciente Personas con diagndstico de esquizofrenia resistente, usuarios de Clozapina sin una adecuada
respuesta sintomatica a la Clozapina.

Intervencion Adicion de un segundo antipsicotico a la Clozapina.

Comparacion Uso de Clozapina en monoterapia o de Clozapina asociada a placebo.

Outcome Respuesta al tratamiento y efectos adversos.
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b) Bdsqueda de evidencia

Periodo de N° de N° de
Base de datos B . , - -
blsqueda Términos de busqueda articulos articulos
consultada .
encontrados seleccionados
(("clozapine"[MeSH Terms] OR "clozapine"[All
Fields]) AND augmentation[All Fields] AND
("antipsychotic agents"[Pharmacological
Action] OR "antipsychotic agents"'[MeSH
Terms] OR ("antipsychotic"[All Fields] AND
Pubmed 2011-2016 | "agents"[All Fields]) OR "antipsychotic 12 5

agents"[All Fields] OR "antipsychotic"[All
Fields]) AND ("schizophrenia"[MeSH Terms]
OR "schizophrenia"[All Fields])) AND
(systematic[sb] AND "2011/11/12"[PDat] :
"2016/11/09"[PDat])

Epistemonikos Sin limite

clozapine and second antipsychotic and

47 17
schizophrenia

Filtro de idioma: inglés y espanol. Revisiones Sistematicas.

¢) Resumen de la Evidencia

¢Cual es la evidencia?

17 revisiones sistematicas (204,306-321) que incluyen 62 estudios (reportados en
63 referencias) (286,322-384), de los cuales 26 corresponden a estudios
controlados aleatorizados (322-325,331,335-
337,339,340,342,347,351,357,361,363,366,369,374,377,378,383-388)

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

¢Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios?

Todos los estudios incluyeron solo a pacientes adultos, pese a que no se utilizd
filtro de edad, con diagnéstico de esquizofrenia con persistencia de sintomas
psicoticos pese al tratamiento con Clozapina, en dosis y duracién adecuados (seis
estudios seglin DSM IV o CIE 10 (333,339,361,363,386,387).

Diecinueve estudios incluyeron también trastornos relacionados a esquizofrenia
(322-325,331,335,339,340,347,357,361,363,369,378,383,384,386-388).

Los estudios incluyeron pacientes tanto ambulatorios como hospitalizados, sin
comorbilidades importantes médicas o psiquiatricas.

Con respecto a la severidad del cuadro al inicio del estudio, 11 estudios reportan
PANSS >= a 60 (323,324,336,340,342,347,351,357,363,369,386), 11 estudios BPRS
>=a 25 (322,325,331,335,377,378,383-385,387,388), dos estudios CGl >=4
(361,374) y en el resto no se describid la severidad.

¢Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios?

Todos los estudios compararon la adicion de algun antipsicotico a Clozapina
contra Clozapina en monoterapia o Clozapina + placebo. Once estudios agregaron
Risperidona (323,324,339,342,347,357,361,363,384,386,387), cinco Sulpiride
(322,325,331,369,378), cuatro Aripiprazol (337,365,366,385), dos Pimozida
(335,340), uno Pipotiazina (383), uno haloperidol (351), uno Ziprasidona (377) uno
Sertindol (336) y uno Amisulpiride (374).




midieron?

¢Qué tipo de desenlace

Los estudios midieron maltiples desenlaces, sin embargo,

las diferentes revisiones sistematicas los agruparon de la siguiente manera:

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

- Falla enrespuesta al tratamiento, recaidas, persistencia de sintomas
psicoticos negativos y positivos, discontinuacion de tratamiento,

- Efectos adversos relacionados al sistema nervioso central: sintomas extra-
piramidales, mareo, disquinesia tardia, sedacion

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

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

- efectos adversos gastrointestinales: distension abdominal, pérdida de
apetito, constipacion, salivacion, nauseas.

- Efectos adversos hematolégicos: leucocitosis.

Otros efectos adversos: ansiedad, cefalea, insomnio, sintomas animicos.

d) Tabla resumen de la evidencia

Adicion de un segundo antipsicotico a la Clozapina en personas con diagnostico de esquizofrenia

refractaria
Pacientes Personas con diagnéstico de esquizofrenia resistente, usuarios de Clozapina, sin una

adecuada respuesta sintomatica a la Clozapina.
Intervencion Adicion de un segundo antipsicotico a la Clozapina.
Outcome Uso de Clozapina en monoterapia o de Clozapina asociada a placebo.

Efecto absoluto* Efecto relativo Certeza de la
(IC 95%) evidencia (GRADE)
Desenlaces Sin un segundo Con un segundo
antipsicotico antipsicotico
Diferencia: pacientes por 1000

Respuesta a 646/1.000 672/1.000
tratamiento

Diferencia: 26 pacientes mas por cada 1.000

ey mioi0s2- | 0a0”

1,17) Moderada

Efectos adversos Efectos adversos neurolégicos,

cardiovasculares, endocrinos,

gastrointestinales, entre otros. - ﬁfz@@

RR: Riesgo relativo.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante),
*Los riesgos SIN un segundo antipsicotico estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON un
segundo antipsicotico (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyé la certeza de la evidencia ya que la inconsistencia es alta.
2 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.
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e) Resultados

La informacion sobre los efectos de agregar un segundo antipsicotico a la Clozapina esta

basada en 12 estudios aleatorizados (322,325,331,339,347,357,361,363,378,384,386,387),

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 meta - analisis. El resumen

de los resultados es el siguiente:

= Agregar un segundo antipsicotico 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.

= Agregar un segundo antipsicotico a la Clozapina aumenta los efectos adversos. La
certeza de la evidencia es alta.

) Mensajes clave

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

= |os 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.

¢En pacientes con diagnostico de esquizofrenia resistente que no han respondido al uso de
Clozapina presenta ventajas el uso de terapia electro convulsiva (TEC), en relacién a la no
adicion de terapia electro convulsiva en cuanto a la mejoria sintomatica?

a) Formulacion de la pregunta en formato PICO

Paciente Personas con diagnéstico de esquizofrenia resistente, usuarios de Clozapina, sin una adecuada
respuesta sintomatica a ala Clozapina.

Intervencion Adicion de terapia electro-convulsiva

Comparacion Uso de Clozapina en monoterapia o de Clozapina asociada a placebo.

Outcome Respuesta al tratamiento y efectos adversos.




b) Bdsqueda de evidencia

B N° de N° de
Base de datos Periodo de . ~ B B
B Términos de blsqueda articulos articulos
consultada busqueda .
encontrados | seleccionados

(("electroconvulsive therapy"[MeSH Terms]

OR ("electroconvulsive"[All Fields] AND

"therapy"[All Fields]) OR "electroconvulsive

th "[All Fields]) AND
Pubmed 2011-2016 | therapylAl FieldsD 25 6

("schizophrenia"[MeSH Terms] OR

"schizophrenia"[All Fields])) AND

(systematic[sb] AND "2011/12/08"[PDat] :

"2016/12/05"[PDat])
Epistemonikos Sin limite esquizofrenia terapia electroconvulsiva 7 6

Filtro de idioma: inglés y espafiol. Revisiones Sistematicas.

¢) Resumen de la Evidencia

¢Cual es la evidencia?

Seis revisiones sistematicas (311,389-393) que incluyen 55 estudios primarios (394-
447), de los cuales 24 corresponden a estudios controlados aleatorizados
(394,395,398-400,402-417,425,448,449). En seis de estos dltimos (394-
396,399,403,404) los pacientes estaban en tratamiento con Clozapina, por lo que el
resumen se enfoca principalmente en estos. Sin embargo, la informaciéon sobre
algunos desenlaces solo se reportd en estudios observacionales, por lo que en estos
casos se incluyeron en nuestro analisis.

¢Queé tipo de pacientes
incluyeron los
estudios?

Cuatro de los seis estudios aleatorizados realizaron el diagnostico de esquizofrenia
con criterios CCMD-3 (395,396,399,404) y solo uno con criterios DSM-IV (403). Un
estudio no report6 el método diagnostico (394)

Dos estudios aleatorizados (403,449) definieron resistencia como falla del
tratamiento con dos o mas antipsicoticos, mientras que tres lo definieron como falla
con tres o mas (395,399,404) un estudio no reportd como definid la resistencia (394).

Los estudios observacionales (425,441,450) no describieron los criterios diagnosticos
de esquizofrenia ni cdmo fue definida la resistencia a tratamiento.

¢Queé tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios?

Un estudio aleatorizado (404) no reportd la dosis de Clozapina utilizada, tres
utilizaron >600 mg/dia en equivalentes de Clorpromazina (395,396,405), uno usé
>250 mg/dia) (394) y uno >1000 mg/dia (399).

Respecto al régimen de terapia electroconvulsiva, los estudios aleatorizados
emplearon entre 6 a 20 sesiones, aunque un estudio (394) no reportd este dato.
Los estudios observacionales no describieron el nimero de sesiones empleadas.

Cuatro estudios aleatorizados realizaron las sesiones 2-3 veces por semana
(395,396,403,404) y dos estudios no reportaron la frecuencia (394,399).

Los estudios observacionales (425,441,451) no describieron las dosis utilizadas, ni la
frecuencia de la terapia electroconvulsiva.

Todos los estudios aleatorizados compararon contra placebo o tratamiento estandar.
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¢Queé tipo de desenlace
midieron?

Las revisiones evaluaron mejoria sintomatica mediante cualquier definicién utilizada
en los estudios.

Los estudios primarios definieron mejoria sintomatica como un cambio en la escala
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 220% (404), 225% (396) o 240%
(403), o como un cambio en la escala Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) en 220%
(394) 0 225% (395,399).

So6lo una revision sistematica evalud el desempefo neurocognitivo posterior a la
realizacion de la terapia electroconvulsiva (391).

d) Tabla resumen de la evidencia

Adicion de terapia electro-convulsiva en personas con diagnéstico de esquizofrenia refractaria

Pacientes Personas con diagnéstico de esquizofrenia resistente, usuarios de Clozapina.
Intervencion Adicion de terapia electro-convulsiva a la Clozapina.
Outcome Uso de Clozapina en monoterapia o de Clozapina asociada a placebo.
Efecto absoluto* Certeza de la
Efecto relativo evidencia
Desenlaces Sin TEC Con TEC
(IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000 Moderada
Respuesta a 576 por 1000 743 por 1000 RR 1,29(1,08 a %iﬁ%}
tratamiento** 1,55) -
Diferencia: 167 pacientes mas por 1000 (margen de
error: 46 a 317 mas)
Hospitalizacion | Un estudio (451) mostr6 la reduccion de los dias de
hospitalizacion (de 176 a 73,8) en pacientes
adolescentes tratados con TEC por otras patologias.
Otro estudio (425) mostrd una menor tasa de
rehospitalizacion a 1 ano en pacientes tratados con ®O00
TEC. - Muy Baja 2,45
Desempeiio Diferencia: DME -0,28 o000
cognitivo*** (Margen de error: -0,77 a +0.2) — Muy Baja 2.4
Convulsiones Un estudio reporto tres eventos de convulsiones 000
prolongadas prolongadas (mayor a 90 segundos) en 8 casos — Muy Baja 2.4

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DME: Diferencia de medias estandarizada
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Definida especificamente para cada estudio y expuesta en la tabla inicial.
** | a diferencia de media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas y es dificil de interpretar

clinicamente. Una regla general es que valores menores a 0,2 son de relevancia clinica menor, entre 0,2 y 0,5 de relevancia moderada y sobre
0.5 de relevancia clinica importante.

1 Se disminuyo la certeza en un nivel porque los estudios evaluados presentaron un riesgo de sesgo serio.
2 La evidencia proviene de estudios observacionales
3 La magnitud del efecto es importante e incluye estudios aleatorizados ademas de observacionales.

4 Se disminuyo la certeza de la evidencia debido al caracter indirecto de la informacion, ya que ésta se obtuvo de estudios que incorporan otro
tipo de pacientes sometidos a terapia electroconvulsiva.
5 Dada la imprecision en los resultados se disminuyo la certeza de la evidencia para este desenlace.




e) Resultados

La informacion sobre los efectos de la terapia electroconvulsiva esta basada en seis estudios
aleatorizados que incluyen 368 pacientes, y en tres estudios observacionales para los
desenlaces en los cuales no se encontrd informacidn proveniente de estudios aleatorizados.
Todos los estudios aleatorizados midieron la respuesta a tratamiento.

La informacion sobre el desempefio en pruebas neurocognitivas se reporté en una revision
sistematica (391), que incorpord cuatro estudios primarios para la medicion del desenlace, la
presencia de convulsiones prolongadas fue evaluada en s6lo un estudio observacional (441)
y la influencia sobre los dias de hospitalizacion fue reportada por dos estudios
observacionales (425,438).

La terapia electroconvulsiva probablemente aumenta la respuesta a tratamiento en
pacientes con esquizofrenia resistente que usan Clozapina. La certeza de la evidencia es
moderada.

No esta claro si la terapia electroconvulsiva disminuye la necesidad de hospitalizarse en
pacientes con esquizofrenia resistente que usan Clozapina porque la certeza de la evidencia
es muy baja.

No esta claro si la terapia electroconvulsiva produce efectos adversos a nivel cognitivo en
pacientes con esquizofrenia resistente que usan Clozapina porque la certeza de la evidencia
es muy baja.

No esta claro si la terapia electroconvulsiva aumenta el riesgo de convulsiones en pacientes
con esquizofrenia resistente que usan Clozapina porque la certeza de la evidencia es muy
baja.

) Mensajes clave

La terapia electroconvulsiva probablemente aumenta la respuesta a tratamiento en
pacientes con esquizofrenia resistente que usan Clozapina.

No esta claro si la terapia electroconvulsiva disminuye la necesidad de hospitalizarse en
pacientes con esquizofrenia resistente que usan Clozapina porque la certeza de la evidencia
es muy baja.

No esta claro si la terapia electroconvulsiva produce efectos adversos a nivel cognitivo, o si
aumenta el riesgo de convulsiones en estos pacientes porque la certeza de la evidencia es
muy baja.
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¢En mujeres embarazadas que cursan un episodio psicotico reporta el uso de Terapia Electro
Convulsiva mayores efectos adversos que el no uso de terapia anticonvulsiva?

a) Formulacion de la pregunta en formato PICO

Paciente

Mujeres embarazadas cursando un episodio psicotico

Intervencion

Uso de terapia electro-convulsiva

Comparacion

Tratamiento habitual sin uso de terapia electro-convulsiva

Outcome

Efectos adversos.

b) Bdsqueda de evidencia

B N° de N° de
Base de datos Periodo de . B _ B
B Términos de busqueda articulos articulos
consultada blsqueda .
encontrados seleccionados

(("electroconvulsive therapy"[MeSH Terms]

OR ("electroconvulsive"[All Fields] AND

"therapy"[All Fields]) OR "electroconvulsive

therapy"[All Fields]) AND
Pubmed 2011-2016 9 3

("pregnancy"[MeSH Terms] OR

"pregnancy"[All Fields])) AND

(systematic[sb] AND "2011/12/08"[PDat]:

"2016/12/05"[PDat])
Epistemonikos Sin limite terapia electroconvulsiva embarazo 60 5

Filtro de idioma: inglés y espanol.

Revisiones Sistematicas.




¢) Resumen de la Evidencia

¢Cualesla
evidencia?

Encontramos cinco revisiones sistematicas (452-456) que en conjunto incluyen 82
estudios primarios (457-533), todos correspondientes a series o reportes de casos que
responden la pregunta de interés. No se identificaron estudios aleatorizados controlados,
ni tampoco otros estudios que comparasen contra un grupo control.

¢Queé tipo de
pacientes
incluyeron los
estudios?

Diecisiete estudios incluyeron pacientes que requirieron terapia electroconvulsiva
durante el primer trimestre de embarazo
(463,464,467,470,482,486,488,490,496,514,516,519,520,526,529,533,534), 45 estudios
durante el segundo trimestre (457-460,462-464,466,468-470,472,475,476,480,482-
485,487,495,501-503,506,508,512,513,515,518,519,521,523,525,526,530,534-543), y 30
durante el tercero (463,464,468,470,473,474,477,478,480,491,492,494,498,504,509-
511,517,518,522,524,525,527,528,530-532,534,541,544). En 11 estudios no queda claro
el momento de la gestacion en que se aplico la terapia electroconvulsiva
(461,467,471,472,479,480,484,500,505,507,534).

El diagndstico por la cual se requirid terapia electroconvulsiva fue un episodio depresivo
mayor en 43 estudios (460-464,469,470,472-475,479-483,485,487,491,492,494-
497,499,500,502-
504,509,511,514,515,517,519,521,524,525,528,533,534,536,540,541,543-545),
enfermedad bipolar en 16
(457,458,463,464,473,477,486,508,512,516,518,522,523,525,531,537) y esquizofrenia en
18 estudios (457,458,463,464,472,477,486,508,512,516,518,522,523,526,531,537). Otros
diagndsticos reportados fueron psicosis, estado confusional, trastorno esquizoafectivo y
esquizofreniforme, sindrome neuroléptico maligno y trastorno obsesivo compulsivo
(457,464,468,470,484,488,490,501,506,515,519). En 12 estudios el diagndstico no fue
reportado (459,467,471,480,498,518,520,526,527,529,530,534).

En 11 estudios las pacientes también recibieron medicamentos para el manejo de sus
patologias psiquiatricas durante el embarazo, principalmente antipsicoticos,
benzodiacepinas y antidepresivos (464,485,490,501,502,507,512,519,523,535,544).

¢Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios?

En todos los estudios las pacientes recibieron sesiones de terapia electroconvulsiva. En 2
estudios (485,522) reportan en forma unilateral y 16 estudios (462,473-
476,487,490,502,504,513,514,516,528,531,532,544) bilateral.

El nmero total de sesiones vario entre 1 y 35. El momento de inicio de las sesiones de
terapia electroconvulsiva fluctud entre la semana 2 de gestacion hasta la semana 40.

La frecuencia de la terapia electroconvulsiva fue reportada en 22 estudios (460,462,473-
476,478,480,483,485,487,491,504,512-514,516,518,519,528,531,532) y varid entre 1 vez
cada 2 semanas y 3 veces por semana. 37 estudios se refieren al tipo de anestesia que
utilizaron (458,460,462,469,470,473-475,478,485-487,490,492,495,497,498,500-
504,508,512-515,521-523,528,531,532,534,537,544,546).

Ningln estudio contd con un grupo control.

¢Queé tipo de
desenlace
midieron?

Los estudios midieron maltiples desenlaces, sin embargo,

las diferentes revisiones sistematicas los agruparon de la siguiente manera:

- Efectos adversos maternos: alcalosis respiratoria, sangrado vaginal, dolor abdominal,
contracciones, parto prematuro, aspiracion.

- Efectos adversos fetales: Aborto, feto mortinato, complicaciones después del
nacimiento, arritmia fetal, malformaciones.

- Mejoria clinica, remisidon de sintomas medido segln variacidon de puntaje en distintas
escalas.
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d) Tabla resumen de la evidencia

Uso de Terapia electro-convulsiva en mujeres embarazadas cursando un episodio psicotico
Pacientes Mujeres embarazadas cursando un episodio psicotico
Intervencion Uso de terapia electro-convulsiva.
Outcome Efectos adversos
Certeza dela
Desenlaces Efecto evidencia
(GRADE)*
- - - - - - 12
Mortalidad Las distintas revisiones entregan diferentes estimaciones. Algunas 000
perinatal calculan que no existiria asociacion, y otras que podria llegar a Muy Baja
7,1% (454)
Efectos adversos Las distintas revisiones estiman que el riesgo materno es entre un
4,6% (455) y un 5,3% (453) y el riesgo fetal entre 6.3% (455) y 29%
(454). El riesgo de complicaciones en general, tanto materno como SO0
fetal, seria entre un 9,3% (453)a un 64,7% (454) Muy Baja
Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
1 Todos los estudios son observacionales.
2 Se disminuy6 la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo, ya que ninguno de los estudios tiene un grupo control, por lo que existe un muy
alto riesgo de sesgo.
3 Se disminuy®d la certeza de la evidencia por inconsistencia, ya que la mayoria de los casos fueron realizados hace décadas, cuando tanto el
terapia electroconvulsiva como la técnica anestésica eran muy diferentes.

e) Resultados

La informacion sobre el uso de terapia electroconvulsiva en pacientes embarazadas esta
basada en 82 estudios que reportan series de casos o casos aislados, que corresponden a
404 pacientes. Con la evidencia disponible, no esta claro cuales son los riesgos asociados a la
terapia electroconvulsiva durante el embarazo pues la certeza de la evidencia es muy baja.

) Mensajes clave

No esta claro cuales son los riesgos asociados a la terapia electroconvulsiva durante el
embarazo pues la certeza de la evidencia es muy baja.

Las revisiones sistematicas y guias clinicas existentes difieren en sus conclusiones y
recomendaciones.



Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

El concepto de certeza en la evidencia se refiere a la confianza que tenemos en que los
estimadores del efecto son apropiados para apoyar una recomendacion determinada. El
sistema GRADE propone cuatro niveles de certeza en la evidencia; alto, moderado, bajo
y muy bajo.

La determinacion del nivel de certeza se realiza a través de una evaluacion sistematica
y transparente del disefio de los estudios incluidos, de las limitaciones de este cuerpo
de evidencia o de las circunstancias especiales que pueden aumentar nuestra confianza
en los estimadores.

EDDD

Alta: La investigacidon entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distinto+ es baja.

@0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distinto+ es moderada.

@200

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distinto+ es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La

probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distinto+ es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision.

97



98

Anexo 1. Criterios diagnosticos de esquizofrenia CIE-10

CIE-10: F20.0 - F20.3 Criterios generales para la esquizofrenia de tipo paranoide, hebefrénica, catatonica e

indiferenciada.

G1. Al menos uno de los sintomas o signos incluidos en el apartado 1, o al menos dos de los sintomas y signos
incluidos en 2 deben estar presentes la mayor parte del tiempo durante un episodio de enfermedad psicotica de
por lo menos un mes de duracion (o durante algin tiempo la mayor parte de los dias).

1. Por lo menos uno de los siguientes:
a.
b.

Eco, robo, insercion o transmision del pensamiento.

Ideas delirantes de ser controlado, de influencias o de pasividad claramente referidas al cuerpo, a los
movimientos de los miembros, 0 a pensamientos o acciones o0 sensaciones concretas y percepciones
delirantes.

Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre ellas sobre el enfermo y otros
tipos de voces alucinatorias que proceden de alguna parte del cuerpo.

Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del individuo o que son
totalmente imposibles, tales como las de identidad religiosa o politica, capacidad y poderes
sobrehumanos (por ejemplo, de ser capaz de controlar el clima, de estar en comunicacion con seres de
otros mundos).

2. 0 al menos dos de los siguientes:
a.

Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se acompafnan de ideas delirantes no
estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas sobrevaloradas persistentes, o cuando se
presentan a diario durante semanas, meses 0 permanentemente.

Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento que dan lugar a un lenguaje divagatorio,
disgregado, incoherente o lleno de neologismos.

Manifestaciones catatonicas, tales como excitacion, posturas caracteristicas, flexibilidad cérea,
negativismo, mutismo, estupor.

Sintomas “negativos” tales como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje, bloqueo o
incongruencia de la respuesta emocional (estas Gltimas habitualmente conducen a retraimiento social y
disminucion de la competencia social); debe quedar claro que estos sintomas no se deben a depresion o a
medicacion neuroléptica.

G2. Criterios de exclusion usados con mas frecuencia:

1. Siel paciente también cumple criterios de un episodio maniaco (F30.) o de un episodio depresivo (F32), los
criterios enumerados arriba en G1.1 y G1.2 deben satisfacerse antes del desarrollo del trastorno del humor.

2. El trastorno no es atribuible a una enfermedad organica cerebral (en el sentido que se especifica en FOO-
F09), o a intoxicacion (f1x.0), dependencia (F1x.2) o abstinencia (F1x.3 y F1x.4) de alcohol u otras drogas.




Anexo 2. Acciones en relacion a las recomendaciones de la guia 2009

Recomendaciones
Guia 2009

Accion en relacion a recomendaciones
Guia 2016

El tratamiento de las personas con esquizofrenia debe ser
personalizado en un Plan Individual de Tratamiento Integral que se
elabora en base al diagnostico integral y en consenso con el usuario
y su familia.

Adopcion

La persona con un primer episodio de esquizofrenia requerira
tratamiento en tanto persista el diagnostico de esquizofrenia,
adecuando la intensidad y énfasis de las intervenciones segln se
manifiesten las distintas etapas de la enfermedad.

Adaptacion. Se fusionan recomendaciones 2 y
3, se agrega un énfasis en relacion a la
inclusion de familias y cuidadores en las
intervenciones psicosociales y se agrega la
rehabilitacidn neurocognitiva.

El tratamiento de una persona con esquizofrenia debe incluir
siempre los siguientes 4 componentes: evaluacion integral,
intervenciones psicosociales, farmacoterapia y servicios de apoyo.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

Las intervenciones terapéuticas varian para cada una de las 3 fases
de la enfermedad (aguda, de recuperacion, de compensacion).

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

La evaluacion de la respuesta clinica debe considerar variables
relacionadas con los sintomas, con las conductas de la persona y
con su vivencia subjetiva de bienestar o malestar.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

Las intervenciones psicosociales en la fase aguda de la enfermedad
deben considerar acciones que contribuyan a superar la situacion de
crisis del individuo y su familia.

Adopcion, fusionando recomendaciones 6,7 y
8.

Las intervenciones psicosociales en la fase de recuperacion de la
enfermedad especificas
adicionales que contribuyan a facilitar la relacion entre el individuo
afectado y su entorno natural.

deben considerar intervenciones

Las intervenciones psicosociales en la fase de compensacion de la
enfermedad deben considerar intervenciones que contribuyan a la
permanencia del individuo en su entorno natural y a mejorar su
calidad de vida.

Incorpore terapia de arte con cualquier modalidad, en el

especialmente en los casos con recaidas recientes o con riesgo de
recaida.

tratamiento tanto en la fase aguda como en la fase de recuperacion, | Adopcion.

particularmente en caso de sintomas negativos marcados.

Incluya intervenciones familiares en el tratamiento de toda persona

con esquizofrenia y en todas las fases de la enfermedad, y
Adopcion.

Siempre que sea posible, incluya a la persona con esquizofrenia en
las intervenciones familiares.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

Se recomienda incluir terapia cognitivo conductual (TCC) en el
tratamiento de las persona con esquizofrenia, intervencion que

Adaptacion. Se cambia nimero especifico de

persona, en dosis cercanas al limite inferior del rango recomendado.

puede iniciarse en la fase aguda y debe incluir al menos 16 sesiones | sesiones por el concepto de terapia
consecutivas desarrolladas segun un manual de tratamiento con | estructurada.

evidencia de eficacia.

En la fase aguda de la enfermedad se debe iniciar tratamiento con

el antipsicotico mas adecuado al perfil sintomatico que presenta la | Adopcion.
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En la fase de recuperacion de la enfermedad, el tratamiento
farmacoldgico debe apuntar a optimizar los resultados sobre los
sintomas y a manejar los posibles efectos colaterales.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

En la fase de compensacion de la enfermedad, el tratamiento
farmacolégico debe apuntar a optimizar el funcionamiento y
minimizar el riesgo de recaidas, con especial énfasis en la vigilancia
de la apariciobn de efectos colaterales mas tardios como la
disquinesia tardia, el aumento de peso y los trastornos metabdlicos
y en la presencia de sintomas precursores de una recaida.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

La eleccion del antipsicotico debe estar basada en la historia de
respuesta del paciente a uno u a otro medicamento y el perfil de
efectos colaterales.

Adaptacion. Se agrega "a las preferencias del
paciente" como parte de la recomendacion.

Antes de indicar un determinado antipsicotico, informe al usuario
acerca de los efectos colaterales de los distintos antipsicoticos
(tanto convencionales como atipicos) y analizando en conjunto las
distintas alternativas de modo que él/ella decida cual prefiere usar.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

No es recomendable usar Olanzapina o Quetiapina si la persona
padece de obesidad, diabetes mellitus o dislipidemia. En esos casos
es preferible usar Aripiprazol o un antipsicotico convencional.

No queda dentro de las recomendaciones.

Para las personas con primer episodio de esquizofrenia se
recomienda utilizar antipsicoticos orales.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

Si la persona con primer episodio de esquizofrenia presenta riesgo
cardiovascular o tiene antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular, solicite un ECG antes de iniciar la medicacién con un
antipsicotico.

Adaptacion. Se solicita ECG a todos los
pacientes, idealmente previo al inicio del
tratamiento.

Se recomienda no utilizar dosis iniciales altas en el tratamiento con
antipsicoticos.

No queda dentro de las recomendaciones. Se
incluye en el texto.

Se recomienda no utilizar combinaciones de antipsicoticos como
tratamiento regular, excepto por periodos breves por ejemplo al
cambiar de medicamento.

Adaptacion. Se solicita justificar en la ficha en
caso de decidirse usar combinaciones.

Informe al usuario sobre los altos riesgos de recaida si suspenden la
medicacion dentro de los 2 afos siguientes al inicio del tratamiento.

Adaptacion. Se elimina horizonte temporal de
dos anos.

El retiro de la medicacion antipsicotica debe hacerse en forma
gradual, controlando en forma regular al usuario para monitorear la
posible aparicion de signos o sintomas de recaida.

Adopcion.

En caso de retirar la medicacidon antipsicotica, se debe seguir
controlando al usuario por un periodo de al menos 2 anos para
monitorear la posible aparicion de signos o sintomas de recaida.

Adaptacion. Se agrega controles al menos
trimestrales y se elimina horizonte temporal
de 2 afos.

En caso de mala respuesta al tratamiento (integral) revise el
diagnostico, compruebe la adherencia a la medicacion, compruebe
que el usuario y su familia han recibido las intervenciones
psicosociales en la forma y por el tiempo definido en su PITI, evalte
otras causas como consumo de alcohol o drogas, uso concomitante
de otros medicamentos, enfermedad fisica, etc.

Adaptacion. Se mantiene la recomendacion
pero se agrega el redisefo y revision del PTI
en caso de descartar causas mencionadas de
mala respuesta.

Se recomienda tratamiento con clozapina para personas con
esquizofrenia cuya enfermedad no ha respondido adecuadamente al
tratamiento después del uso secuencial en dosis adecuadas de por
lo menos dos antipsicoticos, uno de los cuales debe ser atipico.

Adopciodn.




Para las personas con esquizofrenia cuya enfermedad no responde
adecuadamente al tratamiento con clozapina en dosis optimas, se
recomienda agregar un segundo antipsicotico, previa medicion de
los niveles plasmaticos. El ensayo de la farmacoterapia combinada
puede necesitar hasta 8 a 10 semanas. Se debe elegir un segundo
antipsicotico que no aumente los efectos secundarios comunes de
la clozapina.

Adaptacion. Se eleva tiempo de prueba con
farmacoterapia combinada a 12 semanas.

Se recomienda analizar y discutir estrategias de contracepcion de la
fertilidad en el caso de mujeres con esquizofrenia en tratamiento
con antipsicoticos.

Adaptacion. Se amplia la recomendacion.

En caso de embarazo de una mujer con esquizofrenia, se debe
evaluar con ella los riesgos y beneficios de suspender o continuar
con el antipsicotico durante el primer trimestre de embarazo.

Adaptacion. Se elimina el horizonte temporal
del primer trimestre para ampliarlo a todo el
embarazo y se incluye a la familia en los casos
en los que corresponda.

El uso de antipsicoticos de alta potencia puede ser mas seguro
(haloperidol) durante el embarazo. La dosis debe ser baja y durante
el minimo tiempo posible.

Adopcion.

La clozapina no debe ser prescrita de rutina en mujeres
embarazadas con riesgo (personal y/o antecedentes familiares) para
aumento de peso o diabetes.

Adaptacion. Se mantiene la recomendacion y
se agrega que tampoco existe evidencia para
recomendar la discontinuacion de la
Clozapina si ésta estaba siendo ya utilizada.

Los antipsicoticos de depdsito no deben ser utilizados durante el
embarazo y la lactancia.

Adopciodn.

Durante el embarazo, la terapia electroconvulsiva es una alternativa
eficaz y segura para mujeres con esquizofrenia.

Se desarrolla busqueda de evidencia para esta
pregunta y se elimina recomendacion.
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Anexo 3. Cambios en los adolescentes que pueden despertar sospecha de

esquizofrenia

Cambios que deberan ser analizados
con mas detencion

Caracteristicas agregadas que apoyarian
existencia de un posible primer episodio EQZ

1) ABANDONO O DISMINUCION DE ASISTENCIA A CLASES

= Descartar que no haya causas definidas e identificables,
tales como:

- Problemas econémicos que impidan asistencia por falta
de dinero o porque el(la) nifo(a) asiste a un trabajo
remunerado.

- Enfermedad fisica del(la) alumno(a) que interfiere en su
asistencia o enfermedad de otro miembro de la familia,
para cuyo cuidado es requerido(a) el(la) joven.

- Embarazo adolescente.

Averiguar si hay retraimiento extremo en casa:

- Se encierra.

- Comparte menos con familia y vecinos.

- Dejo de comer con los demas.

- Alude a supuestas persecuciones o malos tratos
de compaiieros, profesores o vecinos.

Averiguar si hay retraimiento extremo en el

colegio:

- Los companeros lo notaban mas callado o
desconfiado en el Gltimo tiempo.

- Los companeros lo encontraban mas raro o
extrano en el dGltimo tiempo, ya sea por lo que
decia o por
desproporcionadas o no esperables.

reacciones  emocionales

Averiguar si ha iniciado consumo de drogas con

un perfil extraino, poco habitual entre sus pares:

- Consume solo.

- Consume droga que no es habitual en su grupo
social etario.

- Sus pares consumidores lo encuentran raro.

1) RETRAIMIENTO MARCADO EN COLEGIO

- La relacion con sus compaferos ha disminuido
llamativamente en el Gltimo tiempo.

- Oltimamente ha disminuido en forma marcada su
participacion en clases o actividades del colegio.

- Arreglo personal, lenguaje y/o contenidos raros,
discordantes con lo que se presenta en sus
grupos de referencia.

- Reacciones emocionales desproporcionadas o
discordantes con la situacion desencadenante.

1) DISMINUCION IMPORTANTE EN RENDIMIENTO ESCOLAR

= Descartar que se explique completamente por:
- Enfermedad somatica intercurrente que afecte la
capacidad de atencion y concentracion.
- Coexistencia de trabajo infantil.
- Consumo de drogas con perfil esperable entre sus pares.

- Arreglo personal, lenguaje y/o contenidos raros,
discordantes con lo que se presenta en sus
grupos de referencia.

- Reacciones emocionales desproporcionadas o
discordantes con la situacion desencadenante.

1V) CAMBIOS MARCADOS DE OTRO TIPO

- Aparicion de frecuentes reacciones violentas y/o
agresivas fuera de contexto o desproporcionadas.

- Aparicion de conducta exageradamente inadecuada, con o
sin desinhibicion.

- Aparicion de uso de lenguaje soez, no habitual
previamente.

- Surgimiento de contenidos, intereses, lenguaje y/o arreglo
personal extrafos, discordantes con historia previa.

- Especialmente si aparecen fuera de la relacién con un

grupo de referencia que comparte esas caracteristicas.




Anexo 4. Propuesta de herramienta para facilitar la toma de decisiones conjunta
entre el clinico y el paciente

Guia Decisional

La Guia Decisional es un espacio de conversacion entre usted y el equipo tratante. Sirve para que pueda
obtener mas informacion sobre su condicion de salud y orientarlo en la toma de decisiones.

El profesional le ira haciendo algunas preguntas para analizar las alternativas que existen respecto a
algunos aspectos de su tratamiento. Es muy importante que usted considere que no hay respuestas
correctas e incorrectas.

1. ¢Qué problema de salud usted presenta?

2. ¢Hace cuanto tiempo se trata?

3. ¢Qué dificultades le genera en su vida cotidiana esta condicion de salud?

4. Marque cual/es de estos temas quiere abordar (maximo 2):

Medicamentos

o| o

Hospitalizacion

Intervenciones Psicosociales (terapia, talleres, reuniones grupales, entre otros)

0

d. Equipo Profesional

e. Otro tema: (indique cual)
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5. ¢Qué piensa usted sobre este tema?

Tema 1

Tema 2:

6. Realice un listado de cosas positivas y cosas negativas relacionadas a las alternativas que le
entregaron:

Tema 1:

Lo positivo Lo negativo

Tema 2:

Lo positivo Lo negativo

7. ¢Cuales son sus principales preocupaciones sobre este/os tema/s?

8. De acuerdo a lo que hemos conversado, ¢cual siente usted que es la mejor decision o alternativa?
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9. ¢Quiere compartir la decision, tomarla solo o que otro la tome por usted?

L Tomar la decision con otra Que otra persona tome
Tomar solo la decision L
persona la decision

Nombre y parentesco con quien comparte la decision:

¢Se siente libre de conversarlo con dicha persona?
s [ o [

Observaciones

Una vez finalizado el proceso de llenado del protocolo anterior, se sugiere:

- Que usted firme este documento.

- Que la persona que fue su apoyo en esta decision lo firme (en caso de ser pertinente)
- Que lo firme un integrante del equipo tratante.

Usted debe llevarse una copia de este documento y otra copia debe quedar en su ficha clinica.

Firma usuario y/o Representante de Usuario Firma Representante Equipo Tratante

Fecha
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Anexo 5. Principales contenidos tratados en psicoeducacion grupal, dirigida a
familiares de pacientes adolescentes hospitalizados, por un primer episodio
psicotico.

Contenidos

= Introduccion
= Marco referencial: Psicoeducacion y Plan AUGE
- Metodologia de Trabajo
- Objetivos generales
- Objetivos especificos
- Objetivos trasversales
= Contenido de las Sesiones:
- Primera Sesion: Apertura y Manejo hospitalario
- Segunda Sesion: Psicosis y Esquizofrenia
- Tercera Sesion: Tratamientos Farmacoldgicos y psicosociales
- Cuarta: Estigma y Salud Mental
- Quinta Sesion: Impacto en la Familia
- Sexta Sesion: Prevencion de recaidas
- Séptima Sesion: los cuidados del cuidador
- Octava Sesion: Estilos de vida saludable
- Novena sesion: Consejos e indicaciones de rehabilitacion en el hogar
- Décima sesion: Evaluacion, sintesis y cierre

Introduccion

Este manual esta dirigido a los familiares de pacientes adolescentes hospitalizados en el sector 1
del Instituto psiquiatrico Dr. José Horwitz Barak, que cursan un primer episodio psicotico. Los
contenidos de éste, se basan en las Guias Clinicas GES (2009) para el tratamiento de personas
desde el primer episodio de esquizofrenia, por lo que se enmarcan dentro de las politicas pablicas
de salud promovidas por el Ministerio de Salud.

El manual se constituye como una herramienta de trabajo que nos permite seguir fortaleciendo
el trabajo clinico de esta Unidad.

Cabe hacer presente, que los padres y familiares tienen que aprender a conocer sus limites y
posibilidades como cuidadores, a sentirse apoyados y orientados por los profesionales de la salud
mental. En este sentido, este manual entrega un valor agregado, ya que tiene en cuenta la
importancia de la educacion en salud, con informacion accesible para los familiares y tutores en
el afrontamiento de un primer episodio de psicosis en pacientes adolescentes.



Este documento es el resultado del trabajo clinico de un equipo multidisciplinario, originado a
partir de la experiencia en intervenciones grupales realizadas desde el ano 2005 hasta la
actualidad, en la Unidad de Psicosis en Adolescencia de este Instituto y resume tanto el marco
teorico y practico que ha dirigido estas intervenciones, como también los aportes y sugerencias
de los familiares, que han enriquecido el trabajo clinico y han motivado la elaboracion del
presente manual.

Marco Referencial: Guias Clinicas GES

Dentro de las intervenciones recomendadas en la Guia Clinica y que forman parte del
tratamiento integral para personas con primer episodio de esquizofrenia, aparece la
psicoeducacion al usuario y a la familia como intervencion transversal a las tres fases del
tratamiento, esto es, desde la fase aguda hasta la fase de integracion social.

En el contexto de la atencion cerrada de pacientes agudos, la psicoeducacion familiar se enmarca
dentro de las dos primeras fases del tratamiento, esto es, la fase aguda y la de recuperacion.

La psicoeducacion familiar, tiene el proposito de:

“entregar a la familia un modelo que dé sentido a las conductas y sentimientos del paciente y a
las suyas propias, y proveerlas de estrategias practicas que le ayuden en su relacion con el
miembro que sufre una enfermedad mental, Los contenidos deben estar orientados a educar a la
familia sobre la naturaleza del trastorno mental, a ayudar a la familia a comprender la nueva
realidad y a establecer objetivos realistas y factibles para la recuperacion de su familiar”,

En esta unidad, el modelo utilizado para realizar la psicoeducacion tiene caracteristicas del
enfoque multifamiliar y esta dirigido a padres, familiares y tutores ‘ademas de la entrega de
informacion, esta modalidad de intervencion esta destinada a potenciar los recursos propios de
enfrentamiento con que cuentan las familias, a través de compartir experiencias sobre las
vivencias y formas de enfrentar la enfermedad”.

Segln la Guia Clinica de tratamiento del primer episodio de esquizofrenia del afo 2009, dentro
de las intervenciones Psicosociales, la psicoeducacion a familiares tiene distintos matices segln
la fase de la enfermedad:
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Fase Aguda
En términos generales, considera acciones que contribuyan a superar la situacion de crisis del
individuo y su familia, con el objeto de:
a. Promover una relacion de colaboracion entre el equipo tratante y la persona afectada y
su familia.
b. Brindar apoyo y contencidn emocional al usuario y su familia.
Entregar informacion oportuna y precisa respecto de la enfermedad.
Estimular la utilizacion de aquellas areas conservadas con las que cuenta la persona
afectada.
e. Estimular la utilizacién de los recursos con que cuenta la familia para enfrentar la crisis.
Evaluar contextos de desempeio e intervenir para evitar la desvinculacion del paciente
con su medio cercano.

En este marco, la psicoeducacion esta “destinada a informar a la familia sobre lo que ha sucedido
v sobre lo que pueden esperar del equipo de salud, en lo que se refiere al tratamiento de la
persona y al apoyo a corto y largo plazo. Se realiza con la mayor cantidad de miembros de la
familia presentes”.

La Guia Clinica sefiala que la psicoeducacion familiar es la intervencion psicosocial que ha
demostrado de manera mas clara y reiterada su eficacia para mejorar la evolucion de la
esquizofrenia, disminuyendo el riesgo de recaidas, las hospitalizaciones y la severidad de los
sintomas. Al mismo tiempo se ha evidenciado la reduccion de la alta expresividad emocional
familiar; la disminucion del estrés y la carga subjetiva familiar respecto a la enfermedad y sus
implicancias en el nacleo familiar.

Los requisitos que deberia tener un programa de intervencion familiar segin la Guia Clinica son:

a. Contar con la colaboracidn de la familia haciéndole ver la importancia de su
participacion.

Aumentar el conocimiento familiar sobre la enfermedad y su relacion con el estrés.
Dotar a las familias de habilidades y recursos de afrontamiento de estrés.

Que la familia detecte signos de recaida para poder intervenir tempranamente.
Mantenimiento de la medicacion.

Racionalizacion de las expectativas.

mo a0 o

Fase de Recuperacion
Considera intervenciones especificas adicionales que contribuyan a facilitar la relacidn entre el

individuo afectado y su entorno natural, con el objetivo de:
a. Continuar desarrollando una alianza terapéutica.
b. Ayudar a las personas y sus familias a entender la psicosis.
c. Evaluar las habilidades y capacidades de la persona una vez superada la crisis.



d. Redefinir con la persona su proyecto de vida de acuerdo a expectativas realistas.
e. Contribuir al desarrollo en la persona de recursos y habilidades para enfrentar el futuro.
f. Reincorporacion progresiva del usuario a las actividades.

La psicoeducacion en esta etapa esta destinada a dotar a la familia de los recursos necesarios
para dominar y controlar las circunstancias que rodean sus vidas y a superar la crisis vivida
después de la aparicion de un trastorno psicotico en uno de sus miembros.

Los contenidos deben estar orientados a ayudar a la familia a comprender la nueva realidad y a
establecer objetivos realistas y factibles para la recuperacion de su familiar. Se trabajan con
mayor profundidad la resolucidon de problemas, los estilos de comunicacion al interior de la
familia, los efectos de la psicosis en la estructura familiar, el efecto de la psicosis en cada uno de
los miembros de la familia, la frustracion y los cambios de expectativas, la reformulacion de
proyectos de vida, la capacidad de los familiares para la anticiparse a las crisis, el manejo de
complicaciones (abuso de sustancias, riesgo suicida), enfrentamiento de las dificultades de
convivencia, manejo de la critica y el sobre involucramiento y el autocuidado del cuidador.

Metodologia de Trabajo

El fin de estas intervenciones se centra en fortalecer los tratamientos farmacoldgicos y
psicosociales individuales y entregar a padres, familiares y tutores, herramientas que faciliten la
rehabilitacion de su familiar adolescente.

El trabajo grupal de psicoeducacion dirigida a familiares se desarrolla en un ciclo que comprende
10 sesiones y se realiza una vez por semana durante una hora.

Estd a cargo de la asistente social, enfermera y psicologa del equipo del sector, con la
colaboracion de los becados de psiquiatria y de la terapeuta ocupacional que forma parte de la
Unidad.

Se constituye como un grupo abierto, dirigido a padres, familiares y tutores de pacientes
hospitalizados actualmente o que han sido dados de alta recientemente.

Las técnicas utilizadas giran en torno a la discusion y conversacion grupal, a partir de material
visual y expositivo, para complementar y destacar aquellos aspectos mas relevantes de cada
sesion.

Objetivos Generales
Otorgar un espacio de contencion a los familiares, que permita apoyar el trabajo terapéutico de
jovenes diagnosticados con esquizofrenia y otras psicosis, a través de la entrega de herramientas
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e informacion, que permitan a sus familiares comprender el trastorno y facilitar su

recuperacion.

El objetivo Gltimo es reducir los riesgos de recaidas para los pacientes psicoticos y mejorar la
calidad de vida del paciente y sus familiares, ensefiando habilidades de manejo y minimizacion de

los sintomas y de las discapacidades de los jovenes.

Objetivos Especificos

Establecer una alianza de trabajo con las familias.

Educar sobre las caracteristicas de la esquizofrenia.

Dar a conocer los tipos de tratamiento que se emplean en los pacientes con esquizofrenia.
Motivar a la familia a colaborar con el tratamiento prescrito e involucrarlos en el
tratamiento integral.

Aminorar los niveles de Emocion Expresada, por medio de la disminucion de la critica, la

hostilidad y el sobre involucramiento.
Capacitar a los familiares para que lleven a cabo una comunicacion clara y eficaz.
Ensefar a los familiares los primeros signos de una recaida, para que actlen oportunamente

en su manejo.
Ayudar a los familiares para que acepten la enfermedad y se den cuenta del valor individual
del paciente.

Objetivos Transversales

Educativo:

Orientado a fomentar la comprension de la enfermedad y la aceptacion del joven con
esquizofrenia, dando a conocer la etiologia, sintomatologia, curso y modalidades de
tratamiento. También dedicado a abordar la comprension del trabajo hospitalario.

Contencion y Aceptacion;

Orientado a fomentar la colaboracion mutua entre familiares y paciente, legitimar la
posibilidad de expresar los sentimientos de miedo y ansiedad, desculpabilizar a los
familiares dotandolos de la sensacion de control de la enfermedad y posibilitando el
mantenimiento de la autonomia del joven.

Estrategias de Manejo de la enfermedad:

Orientado a mejorar la capacidad de la familia de resolver problemas de intercambio
comunicativo, estableciendo una serie de reglas basicas para la comunicacion y la
convivencia, maximizar las potencialidades y limitando las debilidades, desarrollando
estrategias para manejar los problemas generados por la enfermedad y examinando las
fuentes internas y externas de recursos.



GLOSARIO

PITI: Plan individual de tratamiento integral.

ECG: Electrocardiograma.

TEC Terapia electro convulsiva.

TCC: Terapia cognitivo conductual.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

DALY: AnRos de vida ajustados por discapacidad.

YLD: ARos de vida vividos con discapacidad.

YLL: Afos de vida perdidos por muerte prematura.

CIE - 10: | Clasificacion Internacional de Enfermedades, generado por la Organizacién Mundial
de la Salud. Instrumento de uso oficial para la clasificacion de enfermedades en
Chile.

DSM: Manual estadistico y diagnostico de clasificacion de enfermedades mentales,
generado por la Asociacion Americana de Psiquiatria. Existen diferentes versiones, la
actual corresponde a la quinta version.

ECCP: Estudio Chileno de prevalencia psiquiatrica.

CIDI: Composite international diagnostic interview. Instrumento utilizado para
diagnosticar enfermedades mentales.

AVISA: Anos de vida saludables perdidos.

APS: Atencion primaria de salud.

DEIS: Departamento de estadisticas e informacion de salud.

GES: Programa de Garantias Explicitas en Salud.

SIGGES: Sistema de gestion de las garantias explicitas de salud (GES).

GPC: Guia de practica clinica.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

PNT: Psicosis no tratada.

TAC: tomografia axial computada de cerebro.

VIH: Virus de la inmuno deficiencia humana.

APG: Antipsicoticos de primera generacion.

ASG: Antipsicoticos de segunda generacion.

FDA: Food and Drug Administration.

IPS: Individual placement and support.

MOHO: Modelo de ocupacion humana.

AVDB: Actividades de la vida diaria.

AVDI: Actividades instrumentales de la vida diaria.

VPP; Valor predictivo positivo.

VPN: Valor predictivo negativo.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Metodologia para la valoracion de la evidencia cientifica.
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