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Se ha evaluado la eficacia y tolerancia del cambio a mo-
noterapia con fumarato de quetiapina (FQ) en la esquizofre-
nia resistente al tratamiento previo con otros antipsicoticos,
uno de ellos atipico. El tratamiento con FQ se mantuvo du-
rante 8 semanas. Las puntuaciones de la PANSS mejoraron
al menos un 40 % en este periodo. El FQ fue bien tolerado
sin la presencia de efectos adversos relevantes. El cambio a
FQ en estos pacientes puede por tanto considerarse como
optimo en respuesta y tolerancia.
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Switching to quetiapine fumarate monotherapy
for treatment-resistant schizophrenia: A report
of five cases

We assessed the efficacy and tolerance of switching to
monotherapy with quetiapine fumarate (QF) in treatment-
resistant schizophrenia with other antipsychotics, including
atypical ones. QF treatment was maintained for 8 weeks. The
PANSS scores improved at least 40% over this period. QF was
well tolerated without the presence of serious adverse effects.
Switching to QF in these patients may therefore be considered
as optimal in response and tolerance.
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INTRODUCCION

Se estima que aproximadamente el 40 % de los pa-
cientes con esquizofrenia no responden al tratamiento con
los antipsicoticos convencionales'. La clozapina, patron de
oro para la esquizofrenia resistente al tratamiento, resulta
eficaz solo en la mitad de estos pacientes?. Asimismo, el uso
de clozapina es conocido que se ve limitado por los efec-
tos secundarios potencialmente graves que conlleva, tales
como la agranulocitosis o crisis convulsivas, que precisan
monitorizacion. Es por ello que resulta de gran interés la
evaluacion de la eficacia y sequridad de otros antipsicoticos
atipicos diferentes a clozapina en la esquizofrenia resistente
a tratamiento. Directrices recientes para el tratamiento de la
esquizofrenia resistente recomiendan intentar al menos un
antipsicotico atipico antes de instaurar el tratamiento con
clozapina®®.

El fumarato de quetiapina (FQ), un derivado de la ben-
zamida sustituida, es un antipsicotico atipico con alta afini-
dad por los receptores serotoninérgicos 5HT,, y los receptores
dopaminérgicos D, y D,. Se ha demostrado ampliamente la
eficacia y tolerabilidad del FQ en el tratamiento de la es-
quizofrenia®, por lo que resultaria de gran interés conocer
también su eficacia en el tratamiento de casos de resistencia
a tratamientos previos, como alternativa a clozapina.

METODOLOGIA

Presentamos una serie de cinco casos de pacientes
varones no respondedores al tratamiento con dos antip-
sicoticos, al menos uno de ellos atipico, a dosis y tiempo re-
comendados'. Los pacientes fueron seleccionados consecuti-
vamente de una Unidad de Rehabilitacion de Salud Mental.
Todos los pacientes dieron su consentimiento para participar
en el estudio. En el momento de la incorporacion al estudio,
el tratamiento antipsicotico de los pacientes incluia diver-
sos antipsicoticos convencionales o atipicos en monoterapia
0 combinacion (Tabla 1). Solo se admitio como medicacion
concomitante la toma de benzodiacepinas. La medicacion
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Tabla 1 ‘ Tratamiento psicofarmacoldgico basal

Paciente 1 2

Tratamiento Risperidona 9 mg/dia  Olanzapina 20 mg/dia
Antipsicdtico + +
y concomitante clonazepam 3 mg/dia  Zuclopentixol depot

Clozapina 300 mg/dia

Risperidona 6 mg/dia Amisulpride 1200 mg/dia Olanzapina 30 mg/dia

+ + +
Lorazepam 7,5 mg/dia clonazepam 6 mg/dia

previo 1 amp i.m. ¢/21 dias

Tabla 2 Puntuaciones basales y al final de las 8 semanas en monoterapia con FQ

Paciente 1 2 3 4 5

PANSS-t PB 135 116 116 m 108
PF 68 74 74 72 49

PANSS-p PB 34 40 34 38 32
PF 17 23 19 20 1

PANSS-n PB 41 27 31 33 25
PF 25 16 28 28 13

PANSS-pg PB 60 49 46 72 51
PF 35 35 34 50 25

PANSS: Escala del Sindrome Positivo y Negativo; t: total; p: positivo; n: negativo; pg: psicopatologia general. PB: puntuacion basal. PF: puntuacion final.

antipsicotica de base se redujo de forma progresiva durante
11,5 + 4,1 dias. EI FQ se introdujo gradualmente durante este
periodo de disminucion cruzada a dosis de 600 mg/dia +
183,8 mg/dia. El tratamiento con FQ en monoterapia se con-
tinud durante las 8 semanas siguientes.

El estado clinico de los pacientes se evalud en la visita
basal, antes de disminuir el antipsicotico previo, y al final del
ensayo, tras 8 semanas de monoterapia con FQ. Se empled
la Escala del Sindrome Positivo y Negativo (PANSS)’ y sus
subescalas (positiva, negativa y de psicopatologia general).
Como criterio de respuesta se considerd una disminucion de
al menos un 30 % en la puntuacion total de la PANSS desde
la visita basal hasta el final de las 8 semanas en monoterapia
con FQ. Para el analisis estadistico se utilizo prueba de Wil-
coxon (orden con signo) para datos apareados.

RESULTADOS

Los pacientes tenian una edad media de 35,6 afios + 8
anos, una duracion media de la enfermedad de 11,2 afos

+ 7,1 aios y un nimero medio de hospitalizaciones ante-
riores de 2,9 + 2,1. Cuatro de los pacientes nunca habian
recibido tratamiento con clozapina y el paciente restante
realizo tratamiento con clozapina durante 8 meses con dosis
inferiores a 300 mg/dia.

Se evidencio una disminucion en la puntuacion to-
tal de la PANSS del 40 % en cuatro de los pacientes y del
50 % en el paciente restante. Las subescalas de la PANSS
positiva, negativa y de psicopatologia general disminuyeron
en mas del 30 % en todos los pacientes (Tabla 2). Todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05).
El FQ fue bien tolerado sin la presencia de efectos adversos
relevantes. En dos de los pacientes aparecio somnolencia y
sedacion de intensidad leve a moderada.

DISCUSION Y CONCLUSION

Dados los buenos resultados obtenidos, se sugiere la
hipotesis de que el FQ podria ser, de forma previa al empleo
de clozapina, una buena estrategia en monoterapia en pa-
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cientes con esquizofrenia resistente. A pesar de las evidentes
limitaciones metodologicas propias de una serie de casos, la
mejoria experimentada por los pacientes, la “limpieza" del
farmaco a nivel neuroquimico y la ausencia de efectos in-
deseables relevantes avalarian, a nuestro juicio, la realizacion
de ensayos clinicos controlados para documentar la eficacia
del FQ como alternativa a la clozapina y otros antipsicoticos
atipicos en el tratamiento de la esquizofrenia resistente.
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