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RESUMEN

La presente investigacion, es un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal cuyo objetivo es analizar la utilizacidon de las combinaciones de
medicamentos antipsicéticos en el tratamiento de la Esquizofrenia de tipo
paranoide en pacientes del Servicio de Psiquiatria General del HNERM del
periodo Enero 2013 — Agosto 2013, e identificar las posibles desviaciones en su
uso. Se seleccioné una muestra de 125 pacientes varones, los cuales presentaban
edades de entre 18 a 78 afos que fueron internados en el servicio de
hospitalizacion de Psiquiatria General y cuya prescripcién farmacoldgica fue de 2
0 mas antipsicéticos. Para este estudio, se emplearon documentos como historias
clinicas, reportes de farmacia e informatica, como fuentes necesarias para el
analisis de informacion de la muestra de pacientes, asi como la evaluacion de las
practicas de prescripciéon, consumo y consecuencias del tratamiento. El estudio
logré analizar caracteristicas sociodemograficas, de la morbilidad y de los habitos
de prescripcion en la muestra de pacientes con esquizofrenia paranoide, logré
identificar las causas de los reingresos de los pacientes por recaidas. Asimismo,
se logré identificar que las prescripciones en su mayoria no se basan en guias
clinicas, si no en el juicio experto de los profesionales de salud y que en el 81% de
las prescripciones se administran a dosis adecuadas. La risperidona es el
antipsicético consumido en mayor cantidad, de acuerdo a su DDD establecida por
la OMS en la etapa de tratamiento. Entre el 70% y 90% de los pacientes reciben
polifarmacia en relacién a todos los pacientes hospitalizados en el servicio, en los
cuales los antipsicoticos tienen buena eficacia en controlar los sintomas negativos
y positivos. Los resultados de adherencia y buena respuesta al tratamiento (68% y
65% de los casos, respectivamente) se correlacionan con un adecuado esquema
de prescripcion y el 4,8% de pacientes ha generado reacciones adversas y 72%
de los pacientes podrian desarrollar interacciones farmacolégicas, que ya han sido

descritas por la bibliografia cientifica.

Palabras clave: esquizofrenia paranoide, tratamiento, antipsicéticos, utilizacion de medicamento



ABSTRACT

This research is a descriptive, cross-sectional and reprospective study whose aim
is to analyze the utilization of antipsychotic’s combination for treatment of paranoid
schizophrenia of patients of Mental Health Eduardo Rebagliati Martins Hospital for
the period January 2013 - August 2013, and identify possible deviations in use. A
sample of 125 male patients was selected, which had ages between 18 to 78 years
who were hospitalized in the Service of General Psychiatry. Their drug
prescriptions were 2 or more antipsychotics. For this study, documents as medical
records, reports and pharmacy informatics as sources of information needed to
characterize the patient sample and the evaluation of prescription practices,
consumption and consequences of treatment were used. The study was able to
characterize paranoid schizophrenia in the population studied and also was able to
identify the causes of readmissions of patients relapsing. We identified that the
requirements mostly not based on clinical guidelines, but in the expert judgment of
health professionals and in 81 % of prescriptions are administered on appropriate
doses. The levomepromazina is the drug most commonly prescribed and the
antipsychotic risperidone is consumed in greater amounts, according to the DDD
established by WHO in the treatment stage. Between 70% and 90 % of patients
receiving polypharmacy in relation to all patients admitted to the service, in which
antipsychotics have good efficacy in controlling negative and positive symptoms.
The results of adhesion and good response (68% and 65 % of cases, respectively)
correlate to treatment with a suitable scheme prescription and only in 4.8% of
patients have resulted in adverse reactions and 72 % of patients may develop drug
interactions and has been described by the scientific literature.

Key words: schizophrenia paranoid, treatment, antipsychotics, utilization of medicines
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LINTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad grave no solo por su cronicidad y los estados
alterados que pueda manifestar el paciente en su fase aguda, sino también por la
discapacidad permanente que genera dicha enfermedad, mas aun si esta no se
trata adecuadamente.

Esta discapacidad puede ser evidenciada a nivel funcional, psicosocial y laboral ya
que los pacientes presentan disminucion de sus habilidades sociales, en la
capacidad de relacionarse con otras personas. La habilidad cognoscitiva también
se ve afectada por lo que el individuo no es capaz de aprender y conocer los
aspectos basicos que se requieren para el adecuado desemperio laboral, social y

académico.

Se conoce que esta enfermedad afecta al 1% de la poblacién mundial y se calcula
que mas de 300 mil peruanos padecen esquizofrenia (segun informacion
publicada por el Ministerio de Salud del Pera en el 2010), pero que por sus
caracteristicas no es bien comprendida por la poblacién en general.

En 1976 la OMS estimaba que aproximadamente 400 millones de personas en el
mundo, tenian un grado de incapacidad, debido a la enfermedad mental que
padecian, o a sus secuelas. En 1996, el Banco Mundial mostraba un alto indice de
AVAD (anos de vida ajustados por discapacidad) relacionado con esquizofrenia,
encontrando que para América Latina y el Caribe, los afos de vida perdidos y
vividos con discapacidad, ajustados por la severidad de dicha discapacidad, se
incrementaria en un 22,1% durante los préximos afios hasta el 2020, llegando
para dicha fecha a los 1,9 millones de afos de vida ajustados por discapacidad
causados por la esquizofrenia, sélo en América Latina y el Caribe. Para igual
periodo en el mundo en general, se vera crecer la cantidad de afios de vida



ajustados por discapacidad en un 18.6% hasta sumar la cifra de 17,3 millones de

anos de vida ajustados por discapacidad.

Dado el enorme impacto ejercido por los psicofarmacos en la terapéutica actual en
psiquiatria, ademas del permanente desarrollo de drogas potentes, ha aumentado
el riesgo de un inadecuado manejo de la terapéutica.

La organizacién mundial de la Salud (OMS) reconoce la importancia de los
Estudios de Utilizacion de Medicamentos para establecer una politica nacional de
medicamentos, como una herramienta valiosa para las autoridades sanitarias, ya
que permite observar el uso de los farmacos a través del tiempo e identificar

problemas potenciales de su uso.

En el Servicio de Psiquiatria General del HNERM, la gran mayoria de pacientes
hospitalizados tienen diagndsticos de Esquizofrenia principalmente del tipo
paranoide, estos pacientes reingresan con mayor recurrencia que pacientes con
otros diagnésticos. Adicionalmente, si estos pacientes cronicos no llegan a ser
controlados con tratamiento ambulatorio, se prescriben tratamientos que
combinan diferentes antipsicoticos atipicos, con riesgo de prescripcion excesiva
tanto en dosis como en tipos de agentes antipsicéticos (politerapia).

Se plantea el presente estudio de utilizacion de medicamentos antipsicéticos para
generar los conocimientos que faciliten soluciones a las dificultades encontradas,

por lo que se realizara un analisis retrospectivo con los siguientes objetivos:
Objetivo General:
« Analizar la utilizacién de las combinaciones de medicamentos antipsicoticos en

el tratamiento de la Esquizofrenia de tipo paranoide en pacientes del Servicio
de Psiquiatria General del HNERM.



Objetivos Especificos:

1. Caracterizar la poblacion en estudio.

2. ldentificar caracteristicas de la morbilidad en pacientes con Esquizofrenia
de tipo paranoide: tiempo de diagndstico, tiempo de enfermedad, tiempo
de hospitalizacion y frecuencia de reingresos.

3. Describir los habitos de prescripcion médica de estos medicamentos
tomando en cuenta: la polifarmacia de medicamentos antipsicoticos, los
esquemas de tratamiento utilizados (dosis e intervalos de dosificacion), la
relacion diagndstico - tratamiento de medicacion coadyuvante (farmacos
no antipiscoéticos), teniendo como referencia bibliografica los insertos de
los medicamentos que han sido aprobados por la FDA.

4. Determinar la cantidad consumida de medicamentos antipsicéticos
utiizados en el Servicio de Psiquiatria General del HNERM para el
tratamiento de pacientes con esquizofrenia de tipo paranoide.

5. Determinar las consecuencias de la utilizacibn de combinaciones de
medicamentos antipsicéticos, considerando los resultados de la
farmacoterapia, cambios de terapia, efectos indeseables producidos
durante el tratamiento y las potenciales interacciones medicamentosas, asi

como, la adherencia del paciente al tratamiento.



Il. GENERALIDADES

2.1. ESQUIZOFRENIA PARANOIDE:

La esquizofrenia es el tipo mas frecuente de esquizofrenia en la mayor parte del
mundo. Segun la décima version de la Clasificacién Internacional de
Enfermedades (CIE10) su cédigo es F20.0".

La esquizofrenia es un trastorno cerebral crénico, severo e incapacitante que ha

afectado a las personas a lo largo de la historia.

Los trastornos esquizofrénicos se caracterizan, en general, por distorsiones
fundamentales y tipicas del pensamiento y de la percepcién, junto con una
afectividad inadecuada o embotada®.

Los sintomas de la esquizofrenia paranoide se clasifican en tres categorias
principales: sintomas positivos, sintomas negativos y sintomas de psicopatologia
general, clasificacion que es utilizada en la Escala de Sindrome Positivo y
Negativo o PANSS (por su nombre en inglés: The Positive and Negative
Syndrome Scale).

Sintomas positivos

Los sintomas positivos son comportamientos psicéticos que no se ven en
personas sanas. Las personas con sintomas positivos frecuentemente “pierden
contacto” con la realidad. Estos sintomas pueden aparecer y desaparecer, a
veces son intensos y otras veces casi imperceptibles; dependiendo si el individuo

esta recibiendo tratamiento o no. Los sintomas positivos incluyen?®:

e Delirios

e Desorganizacion conceptual
¢ Conducta alucinatoria

e Excitacion

e Grandiosidad
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e Suspicacia / perjuicio
e Hostilidad

Sintomas negativos

Los sintomas negativos se asocian con la interrupcion de las emociones y los
comportamientos normales. Estos sintomas son mas dificiles de reconocer como
parte de este trastorno, ya que muchas veces se confunden con los de la

depresion u otras condiciones. Estos sintomas incluyen'?:

e Embotamiento afectivo

e Retraccion emocional

e Pobre relacion

e Retraccion social, apatia pasiva

o Dificultad de pensamiento abstracto

e Falta de espontaneidad y fluidez de la conversacién

e Pensamiento estereotipado
Sintomas de psicopatologia general

Al igual que los sintomas negativos, estos sintomas son dificiles de reconocer
como parte de este trastorno, ya que se comparten con otras enfermedades

mentales. Estos sintomas incluyen™?:

e Preocupaciones somaticas

e Ansiedad

e Sentimientos de culpa

e Tensién motora

e Manerismo y posturas

e Depresion

e Retardo motor

e Falta de colaboracién

¢ Inusuales contenidos del pensamiento

e Desorientacion

11



e Atencidn deficiente

e Ausencia de juicio e introspeccién
e Trastornos de la volicion

e Control deficiente de impulsos

e Preocupacién

e Evitacién social activa

Fisiopatologia de la enfermedad:

No existe un factor etiolégico Unico en la esquizofrenia, sino que su aparicién
depende de factores que afectan el genotipo y el fenotipo. En este sentido, se
admite una predisposicién genética a la adquisicion de determinadas alteraciones
de la estructura y el funcionamiento del sistema neuroendocrino que condicionan
una vulnerabilidad al estrés. Se acepta también que el mecanismo de defensa que
el nifio adquiere desde su primera infancia en relacién con las personas mas
significativas de su entorno no le permite modular, de forma mas o menos
adecuada, los estimulos exteriores. Los acontecimientos vitales estresantes se
hallan contrarrestados por los mecanismos de apoyo comunitario (familia, redes
sociales). Solo cuando sobrepasan a éstos se hace necesaria la intervencion de
los mecanismos de defensa que, si no son suficientes, obligan a entrar en accién a
los sistemas biolégicos de adaptacion. Cuando una fragilidad heredada de estos
sistemas biolégicos les hace incapaces de contrarrestar los estimulos estresantes

se produce la esquizofrenia. °
Factores genéticos

Los primeros indicios de la heredabilidad de la esquizofrenia surgieron de los
estudios de prevalencia que demostraron que, si el riesgo de padecimiento del
trastorno es en la poblacion general del 0.2 — 2 %, en los padres enfermos es del 2
— 12 %, en los hermanos (incluidos los gemelos dicigotos) del 8 — 18 % y en los
gemelos monocigotos alcanza en algunas muestras el 86%. Las concordancia
entre hermanos no puede explicarse solo por la influencia de la supuesta accién
educativa nociva similar de los padres puesto que la concordancia en los gemelos
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monocigotos criados separados es muy elevada (77.6% en un estudio de
Kallman). Sin embargo, el hecho en los criados conjuntamente (91.5%) subraya

también la importancia cocausal de la interaccién con los padres.

Las investigaciones genéticas parecen confirmar que la esquizofrenia es un
trastorno poligénico. Estudios recientes que detectaban alteraciones en el brazo
corto del cromosoma 5 (trisomia o polimorfismo) no ha podido ser reproducidos.
Sin embargo, es sugestivo que el gen responsable de los receptores

dopaminérgicos D1 se encuentre en el cromosoma 5.
Alteraciones encefalicas

Aunque algunos estudios son contradictorios, investigaciones post mortem han
confirmado los hallazgos macroscépicos de una atrofia cerebral con preferencia
frontal y, microscépicamente se han confirmado los hallazgos de diversos
dimorfismos. In vivo se ha hallado, con tomografia computarizada y resonancia
magneética, dilatacion de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo, aumento
de los surcos corticales y atrofia cerebelosa que preceden a menudo a las
alteraciones clinicas. Se ha descrito, con la practica de resonancia magnética, la
reduccion del tamafo de los |I6bulos frontales y del cuerpo calloso y también, el
aumento del Septum pellucidum, pero estos hallazgos necesitan comprobaciones
posteriores. Los estudios de circulacidon sanguinea regional con Xe 133 indican
hipofuncién de los I6bulos frontales en la esquizofrenia.

Alteraciones bioquimicas*

El descubrimiento que la administracion de levodopa y anfetaminas (que
aumentan la dopamina) agrava los sintomas de la esquizofrenia y que los
neurolépticos, que mejoran cierto numero de esos sintomas, antagonizan algunos
de los efectos de la dopamina dio lugar a la hip6tesis dopaminérgica de la
esquizofrenia. Sin embargo, la ausencia de alteraciones en la concentracién de
monaminooxidasa (MAQO) y metabolitos de la dopamina como el acido
homovalinico (HVA) hizo que se pensara en que la alteracién (mas que en la
concentracion de la dopamina) podria residir en la hipersensibilidad de los
receptores dopaminérgicos postsinapticos. Con todo, se observé también que en
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distintos esquizofrénicos el comportamiento del sistema dopaminérgico era

diferente en situacion basal y tras la administracion de un neuroléptico.

Existen cuatro vias dopaminérgicas, que son parte de la fisiopatologia de la
esquizofrenia, relevantes para entender tanto la fisiopatologia de la enfermedad

como la respuesta a la medicacion y la aparicion de efectos secundarios.

La actividad en cada una de estas vias tiene un conjunto Unico de efectos fisicos,

cognitivos y psicolégicos.

Via nigroestriatal de la dopamina: Es parte del sistema nervioso extrapiramidal y
controla los movimientos corporales. El bloqueo de los receptores D, en esta via
causa los desoérdenes de movimientos corporales inducidos por medicamentos,
asi como la discinesia tardia. La deficiencia de dopamina asi como el bloqueo de
los receptores en esta via pueden causar ademas acatisia y distonia.

Via mesolimbica de la dopamina: La actividad dopaminérgica en esta via induce
psicosis y los sintomas positivos de la esquizofrenia, como las alucinaciones y
delirios. Por lo que esta via es un lugar de accidn importante para los

medicamentos antipsicéticos.

Via mesocortical de la dopamina: Su rol en la esquizofrenia aun esta en debate.
Se piensa que la deficiencia de dopamina en esta via es responsable de los

sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

Via tuberoinfundibular de la dopamina: Por esta via se transmite dopamina
desde el hipotdlamo hasta la glandula hipdfisisy ejerce influencia sobre
ciertas hormonas, incluyendo la prolactina. Si la funcién normal de esta via es
obstruida, por ejemplo, por bloqueo de receptores D», se expresan efectos como:
la hiperprolactinemia, galactorrea, amenorrea y disfuncion sexual, los cuales son
efectos adversos observados en medicamentos antipsicoticos antagonistas de los
receptores D,, ya que estos medicamentos bloquearian el paso normal de la
dopamina por esta via.
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Vias dopaminérgicas

Via mesocortical

Via tuberoinfundibular

Figura N°1. Las cuatro vias dopaminérgicas en el encéfalo*

Actualmente, el bloqueo de los receptores 5-HT,A esta relacionado clinicamente
con el control de los sintomas de tipo negativo y con la neutralizaciéon de los
efectos extrapiramidales asociados al bloqueo dopaminérgico. Por lo que el
mecanismo de accidon de la mayoria de antipsicéticos atipicos tiene efectos
antagonistas en los receptores 5-HT2A °.

2.2 MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS EN EL TRATAMIENTO DE
LA ESQUIZOFRENIA PARANOIDE

El tratamiento con antipsicoticos se utiliza en todas las fases de la esquizofrenia
tipo paranoide, complementdndose con intervenciones psicosociales en etapas
posteriores (psicoterapia individual, rehabilitacion cognitiva, habilidades sociales,
etc.)®.
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Los antipsicéticos son los principales farmacos utilizados en el tratamiento de la
esquizofrenia. El tratamiento conlleva una clara mejoria de su sintomatologia en el
60% de pacientes, mientras que el 40% mejora poco, y de ellos, un 10% no
mejora’.

Segun la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicético
Incipiente publicada por el Ministerio de Sanidad de Espana el afo 2009, la
intervencién farmacol6gica dependera de los estadios o fases de la esquizofrenia,

los cuales son®:

- Fase aguda: se considera desde el primer contacto con el paciente en estado
psicotico, en el cual se inician las primeras intervenciones, hasta el momento en el

cual se logran las primeras mejorias producto del tratamiento.

Tabla N° 1
Caracteristicas de la Intervencion Farmacoldgica en la Fase Aguda

OBJETIVOS INTERVENCION INTERVENCION
FAMRACOLOGICA PSICOSOCIAL
FASE AGUDA
e Desarrollar una e Iniciar e Apoyo y contencion
relacion de tratamiento con emocional a la
colaboracion risperidona persona
e Lograr control de e Tratamiento ¢ Intervencion en crisis a
sintomas mas parenteral en la familia
disruptivos caso de riesgo e Psicoeducacion inicial
e Estimular la utilizacién de seguridad para el usuario y su
de nucleos sanos con familia
que cuenta la e Apoyo a la familia para
personas acceder a recursos
e Garantizar la sociales y de salud
seguridad
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- Fase de estabilizacion: se considera el periodo en el cual se logra el control de
la sintomatologia aguda y de los trastornos conductuales mas perturbadores, de

tal forma de permitir una incorporacién del individuo a su medio ambiente habitual.

Tabla N° 2
Caracteristicas de la Intervencion Farmacolodgica en la Fase de Estabilizacion
OBJETIVOS INTERVENCION INTERVENCION
FAMRACOLOGICA PSICOSOCIAL

FASE DE RECUPERACION

e Desarrollar

terapéutica e Evaluacion de e Psicoeducacion  al
e Potenciar fortalezas resultados usuario y a la familia

y habilidades de la e Ajuste de dosis o e Evaluacion y

persona cambio de diagnéstico

Mantener libre de antipsicoéticos si es situacional

sintomas positivos necesario Evaluacion

Mantener  maximo e Medicacion adjunta habilidades y

funcionamiento para mejorar capacitacion de al

posible respuestas o efectos persona

Redefinicion del colaterales Intervenciones

proyecto de vida de familiares

la persona de e Intervenciones

acuerdo a psicosociales

expectativas grupales

realistas e Actividades para
e Evitar efectos desarrollar

adversos relaciones y
e Potenciar las mantener integracion

fortalezas de la en la comunidad

familia para enfrentar
la psicosis

e Mantener integracién
de la persona en su
medio natural
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- Fase de estabilidad: se considera el periodo en que se logra que el individuo
alcance el mejor nivel de funcionamiento social e individual posible de acuerdo a
sus potencialidades. Los objetivos de esta fase son optimizar los resultados sobre
los sintomas propios de la enfermedad y manejar los posibles efectos colaterales
del tratamiento. Ademas, se deben tratar los posibles efectos adversos del
tratamiento. ElI cumplimiento de estos objetivos se potencia con intervenciones

psicosociales.

Tabla N° 3
Caracteristicas de la Intervencion Farmacoldgica en la Fase de Estabilidad
OBJETIVOS INTERVENCION INTERVENCION
FAMRACOLOGICA PSICOSOCIAL
FASE DE RECUPERACION
o Restablecer
funcionamiento a e Manejo de efectos e Psicoeducacion  al
nivel previo al adversos tardios usuario y a la familia
episodio psicético o Reforzamiento  de e Intervenciones
e Mejorar calidad de adherencia para familiares
vida tratamiento a largo e Intervenciones
e Disminuir riesgo de plazo psicosociales
recaida grupales
o Consolidar e Actividades para
integracion en su consolidar
medio natural integracion en la
comunidad

A) TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION
Los antipsicoticos de primera generacidn se clasifican en tres grupos segun su
potencia antipsicética: a) alta potencia (como el haloperidol); b) potencia

intermedia (como periciazina); c) baja potencia (como clorpromazina).®

Son eficaces para reducir la mayor parte de los sintomas de la esquizofrenia

(alucinaciones, delirios, conductas extrafas), y en menor medida los sintomas

18




negativos (apatia, embotamiento afectivo, alogia, abulia), frente a los que son

relativamente ineficaces.

Poseen un margen terapéutico de seguridad muy elevado por lo que las
sobredosis raras veces son mortales si no se complican con problemas médicos
preexistentes o por el consumo simultaneo de alcohol u otras medicaciones. En
caso de sobredosis, la depresién respiratoria y la hipotensién son las que

presentan mayor riesgo.

Entre los antipsicoticos de primera generacion utilizados en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins  tenemos:  Clorpromazina, Haloperidol,

Levomepromazina, Periciazina, Sulpirida y Trifluoperazina.

B) TRATAMIENTO CON ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION

La eficacia de la antipsicoticos atipicos en las recaidas de las psicosis a corto
plazo es bien conocida. Recientemente, ensayos clinicos a largo plazo han
indicado que los nuevos antipsicéticos podrian tener alguna ventaja sobre los
antipsicéticos de primera generacién para mantener la respuesta terapéutica y

resultar mas eficientes en la prevencién de recaidas’.

Los efectos adversos de los nuevos medicamentos son menores o diferentes, pero
no se ha conseguido su eliminacion completa. Los sintomas extrapiramidales, que
son los que mas estrechamente se relacionan con el malestar del tratamiento por
parte del paciente, han disminuido de manera muy significativa. La administracion
de antipsicéticos atipicos conlleva un riesgo elevado de sindrome metabdlico, ya
que puede provocar aumento de peso, hiperglucemia y alteraciones del
metabolismo lipidico®.

19



Los antipsicoticos de segunda generacién utilizados en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins son: Aripiprazol, Clozapina, Olanzapina, Quetiapina,

Risperidona y Ziprasidona.

C) COMBINACION DE ANTIPSICOTICOS

La politerapia antipsicética se refiere a la co-prescripcibon de mas de un
medicamento antipsicético para un paciente individual. Encuestas de prescripcion
a nivel internacional ha identificado el uso relativamente frecuente y consistente de
medicamentos antipsicéticos en combinacidén, usualmente en pacientes con
esquizofrenia de larga data, con una prevalencia de hasta 50% en algunas
instituciones médicas. Aunque esta practica de prescripcion es comuan, se necesita

de mas estudios clinicos que la sustenten.®

La justificacidn farmacoldgica de antipsicoticos en combinacién incluye la
busqueda para lograr un mejor potencial terapéutico por la optimizacién del
bloqueo de los receptores de dopamina D2, o estimular la actividad a través de
una gama mas amplia de receptores, en base a que ciertos receptores no
dopaminérgicos, como el serotoninérgicos, glutamatérgicos y adrenérgicos, puede
ser relevante en la patogénesis de los sintomas positivos y negativos
caracteristicos de la enfermedad.” Sin embargo, existe poca evidencia
proveniente de ensayos clinicos que soporten estos conceptos.'

Segun la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicético
Incipiente publicada por el Ministerio de Sanidad de Espafa, se recomienda elegir
un tratamiento Unico como inicio de la intervencion farmacolégica, pudiéndose
elegir entre un antipsicético de primera generacion o de segunda generaciéon. No
se indica una recomendacién especifica en el tratamiento combinado de

antipsicéticos (Figura N° 2).°
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Figura N° 2
Algoritmo de Intervencion Farmacoldégica
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Existen diferentes justificaciones clinicas que pueden inducir la utilizacién de
antipsicéticos en combinaciéon. Los médicos pueden adicionar un segundo
antipsicético con el fin de tratar un sintoma en particular, como la inestabilidad
afectiva, ansiedad o insomnio, o para tratar sintomas particularmente complicados,
como lo es la agresion persistente, para potenciar el efecto de un farmaco, para
evitar dosis elevadas de uno de los medicamentos, etc.

En una revision sistematica de 19 estudios aleatorizados, 15 de ellos fueron doble
ciego, con 1214 participantes, una edad media de 33 anos y una duracién media
del ensayo de 12 semanas, los resultados fueron muy heterogéneos, lo que no es
por completo sorprendente ya que incluyeron diferentes combinaciones con
estrategias muy diferentes y los estudios fueron a pequefia escala'®. Lo que
ejemplifica la poca informacion cientifica que se ha obtenido sobre la prescripcion
combinada de antipsicéticos en el tratamiento de la esquizofrenia paranoide.

Una de las combinaciones de antipsicéticos mas estudiadas es la prescripcion
clozapina- risperidona, esta combinacion cuenta con informacion relevante que
sugiere su uso, ya que con ella se obtiene mayor eficacia terapéutica, como se
observé en un estudio clinico que compard clozapina con una combinacién de
clozapina y risperidona en el tratamiento de la esquizofrenia resistente al
tratamiento, donde 40 pacientes fueron estudiados en un periodo de 12 semanas y
en quiénes se vio una mejoria de los sintomas positivos y negativos de la
enfermedad sin un incremento las tasas de agranulocitosis, aumentos de peso y
convulsiones. Los autores concluyen que la “combinacién parece ser segura y
bien tolerada”, asi como “mejora los sintomas, tanto positivos como negativos de

la enfermedad” .

D) INFORMACION DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS ANTIPSICOTICOS

Las reacciones adversas asociadas a su uso terapéutico mas comunes son a nivel

del sistema nervioso y los efectos adversos metabdlicos y cardiovasculares',
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Efectos adversos neurologicos:
Son los mas conocidos y su relevancia clinica es de tal magnitud que la busqueda
de nuevos antipsicoticos se ha dirigido a conseguir farmacos sin estos efectos

adversos, en los que se incluyen:

o Sindrome neuroléptico maligno
o Convulsiones
o Sedacion

o Sindrome anticolinérgico
Efectos adversos cardio-metabolicos:

Estos efectos adversos son muy prevalentes, tienen un impacto en la calidad de
vida del paciente y se asocian a un pobre cumplimiento terapéutico:

« Cardiotoxicidad (alteraciones en el electrocardiograma)
« Hiperprolactinemia

o Diabetes

« Alteraciones lipidicas

e Aumento de peso

Por lo que en el afo 2007, la DIGEMID emiti6 una alerta acerca de los
medicamentos antipsicéticos atipicos titulada: “Hiperglicemia y Diabetes por el uso
de Antipsicoticos Atipicos” en la cual solicita la adicion de la informacién de
seguridad en los insertos de los medicamentos: Olanzapina, Aripiprazol,
Risperidona, Quetiapina, Clozapina y Ziprasidona, ya que existe el riesgo de
desarrollar hiperglicemia y diabetes en los usuarios de antipsicéticos atipicos o de
segunda generacion'®. Esta alerta proviene de la revisién realizada por la FDA a la
informacion clinica de medicamentos antipsicéticos, por lo que se solicita la

adicion de esta informacion de seguridad como advertencia en los insertos.
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Potenciales interacciones medicamentosas:

Puede producirse numerosas interacciones farmacolégicas que tengan efectos
clinicos importantes en los pacientes que reciben tratamiento con medicacidn
antipsicotica. Determinados antidepresivos heterociclicos, la mayor parte de los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), algunos beta-
bloqueantes y la cimetidina pueden aumentar la concentracién plasmatica de
antipsicéticos e incrementar los efectos adversos. Por otro lado, los barbituricos
disminuyen la concentracion plasmatica al indicir las enzimas del citocromo
P450'°.

Se han descritos interacciones farmacolégicas con litio y los siguientes

antipsicéticos: haloperidol, fenotiazinas, clozapina y risperidona (Anexo N° 3)".

La carbamazepina también presenta interacciones medicamentosas, ya que
disminuye la concentracion plasmatica al actuar sobre las enzimas del citocromo
P450 con los siguientes antipsicoticos: clorpromazina, haloperidol, clozapina,

olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona (Anexo N° 4)'8,
Otra medicacién coadyuvante en el tratamiento de la esquizofrenia paranoide es el

valproato de sodio, del cual se han descrito interacciones medicamentosas con la
clozapina y la risperidona (Anexo N° 5)'°.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL
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3.1. PARTE EXPERIMENTAL

Se realiz6 el presente estudio de utilizacion de medicamentos para el manejo de la
esquizofrenia tipo paranoide en pacientes varones del Servicio de Hospitalizacién
de Psiquiatria General del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en el
periodo enero - agosto 2013, especificamente sobre la utilizacién combinada de

los medicamentos antipsicoticos en el tratamiento de la esquizofrenia.

3.2. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

Es un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, que se
encuentra clasificado dentro de los estudios de utilizacion de medicamentos como
estudio de prescripcidon- indicacién y estudio cuantitativo de consumo, que evalla
la utilizacién de los medicamentos antipsicéticos en combinacion. El procedimiento

a seguir se detalle en el item 3.4.

3.3. FUNDAMENTOS

Materiales

o Historias clinicas

« Ficha de recoleccién de datos (Anexo N° 1)

« Reporte de consumo de Farmacia del Servicio de Hospitalizacion de
Psiquiatria General del HNERM, en el periodo enero 2013 a agosto 2013.

o Reporte de Informatica del Servicio de Hospitalizacién de Psiquiatria
General del HNERM, en el periodo enero 2013 a agosto 2013.

e Insertos de los medicamentos aprobados por la FDA.
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Area de Estudio

El estudio se realizd en el Servicio de Hospitalizacién de Psiquiatria General del

HNERM, sala de varones.
Periodo de Estudio

De Enero a Agosto del 2013.
o Muestra

Pacientes varones con diagnéstico de esquizofrenia que recibieron tratamiento
con antipsicéticos en combinacién durante enero y agosto del 2013 en el servicio
de Hospitalizacion de Psiquiatria General del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM).

- Criterios de inclusion:

« Pacientes con diagnéstico de F20.0 o Esquizofrenia Paranoide segun CIE-
10 en la ficha de ingreso al servicio de Hospitalizacion de Psiquiatria
General.

« Pacientes varones mayores de 18 arnos.

« Pacientes que en cuya ficha de ingreso indique que recibe tratamiento

farmacolégico con dos 0 mas antipsicoéticos.

- Criterios de exclusion:

o Pacientes que presenten diagnésticos que impidan identificar la
esquizofrenia del tipo paranoide, por ejemplo: trastorno bipolar, trastornos
esquizo-afectivos, retardo mental.

« Pacientes que estén incapacitados de poder ser entrevistados para la
detallar los sintomas positivos, negativos y psicopatolégicos de la
evaluacion PANNS (Positive and Negative Syndrome Scale), ya que

presentan co-morbilidades que lo impiden, como: retardo mental, presentar
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alguna enfermedad que los mantenga postrados, como infecciones
severas, estar bajo los efectos de drogas, estar sedados, etc.

e Muestra

Se calcul6 la cantidad de pacientes que se necesitarian para el estudio, segun la
formula estadistica de calculo de muestras (referencia de la formula: Aguilar-
Barojas, S. Formulas para el calculo de la muestra en investigaciones de salud.
Revista Salud en Tabasco. vol. 11, nium. 1-2, enero-agosto, 2005, pp. 333-338):

j
Z'p

B-

n=

Donde:
n= Tamano de muestra
z=1,96 para el 95% de confianza
p= Frecuencia esperada del factor a estudiar
g=1-p
B=Precision o error admitido

Z= 1,96 (para 95% de confianza)

Ya que no se cuentan con estudios epidemiolégicos sobre la frecuencia de la
esquizofrenia paranoide frente a otros tipos de esquizofrenia, debemos asumir un
50% de probabilidad de encontrar este factor, asi el tamafio de muestra es la
mayor posible.

P= 0.50

Q=0.50

B= 0.05 (ya que la confianza es del 95% o0 0.95)

n=384.16

Ya que el tamano de muestra es superior a la poblacion atendida en el mismo

periodo en el Servicio de Hospitalizacién de Salud Mental, se utiliza la siguiente

formula estadistica para obtener una muestra menor pero igualmente
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representativa (referencia de la férmula: Aguilar- Barojas, S. Férmulas para el
céalculo de la muestra en investigaciones de salud. Revista Salud en Tabasco. vol.
11, num. 1-2, enero-agosto, 2005, pp. 333-338):

Donde:
n’= Tamafo de muestra necesario
n= Tamano de la muestra segun la primera de las férmulas
N= Tamafo de la poblacion
n=384.16
N= 185 pacientes atendidos en el primer semestre del 2012 (dato

histérico)

n’= 125 pacientes

Se determiné la muestra en 125 pacientes con la informacién requerida para el
estudio y que recibieron combinaciones de antipsicoticos para el tratamiento de la

esquizofrenia de tipo paranoide.

3.4. PROCEDIMIENTO

« Se solicitd informacion al area de Informatica del Departamento de Salud
Mental del HNERM, acerca de la cantidad de ingresos al Servicio de
Hospitalizacién de Psiquiatria General en los periodos enero a agosto del
2013 y ademas del primer semestre del 2012 (como dato histérico), para
obtener la cantidad de pacientes atendidos en un periodo similar y asi

obtener el tamano de muestra.

29



3.5.

Se procedi6 a la busqueda y revisién de las historias clinicas de pacientes
dados de alta en el periodo enero- agosto del 2013 que cumplian con los
criterios de elegibilidad. La informacién respecto a cada paciente fue
recogida de forma ordenada en las fichas de recoleccion de datos (Anexo
N° 1). A partir de las historias clinicas se obtuvo la mayor parte de la
informacion necesaria para el estudio, principalmente de la revision de las

epicrisis y fichas de ingreso de los pacientes.

Se recurrié al servicio de Farmacia del Departamento de Salud Mental del
HNERM, para obtener el reporte de consumo de farmacia de las cantidades
consumidas por medicamento antipsicético en el servicio de
Hospitalizacién de Psiquiatria General del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins (HNERM).

Se entrevistd a los médicos tratantes, en busqueda de mayor informacion
de la eficacia de los medicamentos prescritos y los eventos adversos
observados y potenciales, asi como las razones para cambios de terapia y
tratamientos coadyuvantes.

Con toda la informacién obtenida, se procedié a la elaboracién de la base
de datos en Excel, los datos fueron ordenados de tal manera que permitié
su analisis y posterior elaboracién de tablas y gréaficos para la presentacién
y discusion de resultados.

Se utilizé el programa Excel 2010 para la elaboracién de la base de datos y

el posterior andlisis de la informacion elaborando tablas y graficos.

Variables de Estudio

a) De las caracteristicas demograficas

Edad
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o Lugar de vivienda de los pacientes
« Estado civil

b) De las caracteristicas de la morbilidad en la muestra

« Tiempo de diagnostico: tiempo transcurrido desde el diagndstico de

esquizofrenia paranoide hasta su ultima hospitalizacién.

o Tiempo de enfermedad: tiempo transcurrido desde la agudizacién de los
sintomas psicéticos hasta el ingreso del paciente al Servicio de
Hospitalizacién de Psiquiatria General para su hospitalizacion.

« Tiempo de hospitalizacion: tiempo transcurrido desde que el paciente fue
internado por ultima vez en el Servicio de Hospitalizacion de Psiquiatria
General hasta su alta.

« Frecuencia de Reingresos: tiempo transcurrido desde la anterior

hospitalizacion hasta la ultima hospitalizacion.

c) Del estudio de los habitos de prescripcion médica

Se tomd como bibliografia de referencia los insertos aprobados por la FDA, en los

cuales se indican los estandares de administracion de los medicamentos.

« Polifarmacia
Cantidad prescrita:
Se evalua la cantidad medicamentos antipsicéticos prescritos a la vez.

Combinaciones de antipsicéticos mas utilizadas:

Se evalua cuéles son las combinaciones de medicamentos mas prescritas.

Relacion entre los medicamentos antipsicéticos:
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Se evalla si las combinaciones prescritas cuentan con sustento cientifico de
referencia, clasificandolas en:

- Relacion total: Cuando la combinacién ha sido estudiada y se cuenta con
informacion cientifica que respalde su uso.

- Relacion parcial: Cuando la combinacion no ha sido estudiada
ampliamente, lo que no permite llegar a una conclusion que respalde su uso.

- Relaciéon nula: Cuando la combinacién no ha sido descrita en estudios
anteriores, por lo que no cuenta con informacion cientifica que respalde su

uso.
Esquema de tratamiento

Dosificacion

Se evalua las dosis utilizadas para el tratamiento de la esquizofrenia
paranoide en la muestra de estudio y su correspondencia con las dosis
diarias definidas recomendadas por la OMS:

- Dosis adecuada: corresponde a la dosis recomendada por la OMS.

- Dosis inferior: se dosificd una cantidad menor a la recomendada por la
OMS.

- Dosis superior: se dosifico una cantidad mayor a la recomendada por la
OMS.

Intervalo de dosificacion:
Se evalla si los intervalos entre cada dosis corresponden con la bibliografia

de referencia (insertos aprobados por la FDA).

- Intervalos de dosificacion adecuados: Si los intervalos de dosificacion

corresponden con la bibliografia de referencia.
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- Intervalos de dosificacion mas estrechos: Si el intervalo de dosificacion

no corresponde con la bibliografia de referencia por tener menor duracion.

- Intervalos de dosificacion mas prolongados: Si el intervalo de
dosificacion no corresponde con la bibliografia de referencia por ser mas

prolongado.

e Relacioén diagnéstico — tratamiento:

Ya que lo medicamentos antipsicéticos tienen aprobada su indicacién en el
tratamiento de la esquizofrenia paranoide, la relaciébn diagnostico —
tratamiento se cumple totalmente.

Por lo que solo se estudiara la Relacion diagnéstico - tratamiento en
medicaciones que se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento de
sintomas especificos de la esquizofrenia paranoide, en tal caso se presentan

tres situaciones:

- Relacion total: Cuando la indicacion para la cual se prescribe el
medicamento contempla la utilizacién del mismo en el tratamiento de la

esquizofrenia o de sintomas especificos de la enfermedad.

- Relacién parcial: Cuando se ha estudiado la utilizacion del medicamento
en pacientes con esquizofrenia y se presenta informacién a favor de su

utilizacién pero ésta no es definitiva.

- Relacion nula: Cuando no existe relacidon en la utilizacion del medicamento

en los sintomas de la esquizofrenia paranoide.

d) Del estudio cuantitativo de consumo

« NUumero de pacientes con esquizofrenia paranoide que recibieron

tratamiento combinado de antipsicoticos del total de pacientes con
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esquizofrenia paranoide en el Servicio de Hospitalizacién de Psiquiatria
General del HERM en el periodo de enero a agosto del 2013.

Unidades consumidas por medicamento antipsicético en el periodo de
enero a agosto del 2013, en el servicio de Hospitalizacion de Psiquiatria
General del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

La dosis diaria definida DDD, es una unidad de medida del consumo de
medicamentos que recomienda el Grupo Colaborador de la OMS para la
metodologia estadistica de medicamentos (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology) para su empleo en los estudios de Utilizacién
de medicamentos, donde permite hacer estudios comparativos en el
consumo. La DDD es la dosis diaria presunta promedio de mantenimiento
para un medicamento usado en su indicacion principal en adultos. El

consumo se conocera calculando el numero de DDD segun la féormula:

n° de unidades consumidas durante el
periodo estudiado en mg del farmaco

N° de DDD =

DDD en mg

e) Del estudio de las consecuencias de la utilizacion

Respuesta al tratamiento

Se considera la descripcion de los sintomas positivos, negativos y psico-
patoldgicos de la enfermedad detallada en la evaluacion de PANSS en la

ficha de ingreso que desarrolla el médico tratante.
Ademas se tomard en cuenta la duracion de la estancia en el Servicio de

Hospitalizacién en Psiquiatria General del HNERM para determinar la

respuesta al tratamiento.
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Tomando en cuenta estos parametros, se consideran tres resultados
posibles:

- Buena Respuesta: Estéa referido a la mejora significativa de los rasgos de
la enfermedad la cual se expresa como una mejoria clinica percibida por el
médico tratante que permitira dar de alta al paciente y continuar su
tratamiento de forma ambulatoria. Ademas, de un tiempo de hospitalizacion
igual o menor al promedio que presenta la muestra (menos o igual a 10

dias).

- Respuesta Intermedia: Esta referida a ligera mejoria en la enfermedad,
ligeras variaciones o mejorias en los sintomas de la enfermedad, pero que
no son significativos. Ademas de presentar una estancia mayor al promedio
en el Servicio de Hospitalizacion de Psiquiatria General del HNERM (mas
de 10 dias).

- Mala Respuesta: Esta referida a la no mejoria de los sintomas de la
enfermedad, lo que impide dar de alta al paciente. Ademas de presentar
una estancia mucho mayor al promedio en el Servicio de Hospitalizacion de
Psiquiatria General del HNERM (mas de 20 dias).

Adherencia al tratamiento:

Se evalla la adherencia del paciente al tratamiento, para lo cual se
considera el relato de la historia clinica asi como también, la cercania de
ingreso anterior al Servicio de Hospitalizacion de Psiquiatria General del
HNERM. Se clasifica la adherencia en:

- Buena adherencia: Esta referida al cumplimiento adecuado del tratamiento

farmacolégico por parte del paciente. La historia clinica no relata

incumplimientos en la toma de medicamentos ademas de presentar su
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ingreso anterior al servicio en un tiempo mayor o igual al promedio de la

muestra (mayor o igual a 23 meses).

- Mala adherencia: Esta referida al cumplimiento inadecuado del tratamiento
farmacolégico por parte del paciente. La historia clinica relata
incumplimientos en la toma de medicamentos ademas de presentar su
ingreso anterior al servicio en un tiempo menor al promedio de la muestra

(menor a 23 meses).

Seguridad del tratamiento:

- Cambios de terapia farmacoldgica con respecto al tratamiento prescrito en

la hospitalizacién anterior.

- Reacciones adversas medicamentosas (RAMs) que se presentaron en el

periodo de hospitalizacidén de los pacientes.

- Potenciales interacciones medicamentosas que se observaron en el

tratamiento combinado de antipsicéticos y medicacién coadyuvante.
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IV. RESULTADOS
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a.

Caracteristicas demograficas de la muestra

Grafico N° 1
Edad de los pacientes (n=125)
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Tabla N°4

Procedencia de los pacientes

.. Numero de Frecuencia

Region pacientes
Ancash 2 1.6%
Apurimac 1 0.8%
Arequipa 2 1.6%
Ayacucho 2 1.6%
Callao 6 4.8%
Huancavelica 1 0.8%
Huéanuco 4 3.2%
Ica 3 2.4%
Junin 2 1.6%
La Libertad 1 0.8%
Lambayeque 1 0.8%
Lima 97 78%
Loreto 1 0.8%
Puno 1 0.8%
Ucayali 1 0.8%
Total 125 100%

Tabla N°5

Estado civil de los pacientes

Estado Numero |Frecuencia
. . de
Civil )
pacientes
Soltero 109 87.2%
Casado 14 11.2%
Divorciado 1 0.8%
Viudo 1 0.8%
Total 125 100%

39



b. Caracteristicas de morbilidad

Grafico N° 2
Tiempo transcurrido desde el diagnostico hasta la ultima hospitalizacion
(n=125)
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Grafico N° 3
Edad de inicio de la enfermad (n=125)

Rango de edad de diagnéstico (afios)
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Grafico N° 4
Tiempo transcurrido desde la agudizacion de los sintomas psicéticos
hasta el ingreso al Servicio de Hospitalizacion (n=125)
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Grafico N° 5

Tiempo de hospitalizacion de los pacientes

(n=125)
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Grafico N° 6

Tiempo transcurrido entre la penultima y ultima hospitalizacion

(n=125)
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Del estudio de los habitos de prescripcion médica

Grafico N° 7

Porcentaje de pacientes de acuerdo a la cantidad de antipsicoticos

prescritos (n=125)

Porcentaje de antipsicoticos
prescritos en combinacion:

B 2 Antipsicéticos
combinados

M 3 Antipsicéticos
combinados

i 4 Antipsicdticos
combinados
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Tabla N° 6
Combinaciones de antipsicoticos mas utilizados

Combinacion de antipsicéticos Cantidad
paci(:;tes
Antipsicotico Antipsicético Antipsicético Antipsicético Antipsicético (n=125)
Tipico 1 Atipico 1 Tipico 2 Atipico 2 Tipico 3

Levomepromazina | Risperidona 27

Risperidona Clozapina 9
Levomepromazina | Clozapina 8
Levomepromazina | Olanzapina 7
Haloperidol Levomepromazina 6
Flufenazina Risperidona 5
Levomepromazina | Ziprasidona 4
Flufenazina Risperidona Levomepromazina 4
Haloperidol Risperidona 3
Levomepromazina | Sulpirida 3
Levomepromazina Trifluoperazina 3

Risperidona Olanzapina 3
Levomepromazina | Risperidona Clozapina 3
Haloperidol Levomepromazina | Olanzapina 3
Levomepromazina | Olanzapina Risperidona 3
Trifluoperazina Aripiprazol 2
Clorpromazina Risperidona 2
Haloperidol Olanzapina 2

Ziprasidona Risperidona 2
Clorpromazina Levomepromazina Flufenazina 2
Haloperidol Risperidona Levomepromazina 2
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Tabla N° 6
Combinaciones de antipsicéticos mas utilizados

(continuacion)

Combinacién de antipsicéticos Cantidad
pacs;nes
Antipsicoético Antipsicoético Antipsicético Antipsicoético Antipsicético (n=125)
Tipico 1 Atipico 1 Tipico 2 Atipico 2 Tipico 3

Haloperidol Aripiprazol 1
Levomepromazina | Aripiprazol 1
Clorpromazina Levomepromazina Levomepromazina 1
Clorpromazina Clozapina 1
Flufenazina Clozapina 1

Olanzapina Clozapina 1

Clozapina Ziprasidona 1
Flufenazina Haloperidol 1
Flufenazina Olanzapina 1
Levomepromazina Periciazina 1

Olanzapina Ziprasidona 1

Risperidona Quetiapina 1

Sulpirida Risperidona 1
Levomepromazina | Clozapina Trifluoperazina 1
Levomepromazina | Clozapina Ziprasidona 1
Clorpromazina Periciazina Levomepromazina 1
Flufenazina Levomepromazina Haloperidol 1
Flufenazina Trifluoperazina Levomepromazina 1
Levomepromazina | Risperidona Trifluoperazina 1
Levomepromazina | Risperidona Ziprazidona 1
Flufenazina Olanzapina Risperidona Levomepromazina 1
Flufenazina Risperidona Ziprasidona Levomepromazina 1
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Grafico N° 8

Combinaciones de antipsicoticos que cuentan con sustento cientifico

(n1=43)

2%

m Total
m Parcial
m Nula

n; = numero de combinaciones de antipsicoticos prescritas en la

muestra de 125 pacientes.
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Tabla N° 7

Dosis prescrita con respecto a la recomendacion de la OMS

Numero . . .

. Dosis Dosis Dosis
ol e C:seos adecuada | inferior | superior
Aripiprazol 4 3 1 0
Clorpromazina 6 4 2 0
Clozapina 27 25 1 1
Flufenazina (IM) 19 18 0 1
Haloperidol (oral) 15 12 2 1
Haloperidol (IM) 6 6 0 0
Levomepromazina 88 88 0 0
Olanzapina 22 22 0 0
Periciazina 2 1 1 0
Quetiapina 1 1 0 0
Risperidona 68 68 0 0
Sulpirida 4 0 0 4
Trifluoperazina 8 6 0 2
Ziprasidona (oral) 3 0 0 3
Ziprasidona (IM) 8 1 7 0

TOTAL 281 255 14 12

PORCENTAJE| 100% 91% 5% 4%
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Tabla N2 8
Comparacion de la duracién de los intervalos de dosificacion de los

medicamentos antipsicéticos con respecto a lo indicado en insertos

aprobados por la FDA

Intervalos

Vedi t Nl]‘rjnero de Inter\{alos Inter\{alos
edicamento e e s mas mas
Casos el estrechos |prolongados
adecuados
Aripiprazol 4 4 0 0
Clorpromazina 6 6 0 0
Clozapina 27 27 0 0
Flufenazina (IM) 19 11 3 5
Haloperidol (oral) 15 14 1 0
Haloperidol (IM) 6 6 0 0
Levomepromazina 88 88 0 0
Olanzapina 22 22 0 0
Periciazina 2 2 0 0
Quetiapina 1 1 0 0
Risperidona 68 68 0 0
Sulpirida 4 4 0 0
Trifluoperazina 8 8 0 0
Ziprasidona (oral) 3 3 0 0
Ziprasidona (IM) 8 8 0 0
TOTAL| 281 272 4 5
PORCENTAJE | 100% 97% 1% 2%
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Tabla N° 9

Relacion diagndstico — tratamiento de medicacion coadyuvante en el

tratamiento antipsicoético

o . Relacion
Megir:grz:rﬁos Cfg'é]o Medicamento Nu::;:)osde diagné_stico-
tratamiento
NO3AF01 |Carbamazepina 9 Parcial
NO3AX09 |Lamotrigina 6 Parcial
Anticonvulsivantes Valproato de
NOBAGO1 |sodio 19 Total
Acido valproico 21 Total
NO6ABO3 |Fluoxetina 2 Parcial
NO6AAO4 | Clomipramina 3 Parcial
Antidepresivos NO6AGO02 |Moclobemida 1 Nula
NO6ABO06 |Sertralina 4 Parcial
NO6AX11 |Mirtazapina 1 Parcial
NO5BA12 |Alprazolam 12 Parcial
Benzodiazepinas NO5BAO1 |Diazepam 7 Parcial
NO3AEO1 |Clonazepam 54 Parcial
Antipsicético NO5ANO1 ﬁifgbo”am de 6 Parcial
Agente NO4AA02 |Biperideno 93 Parcial
anticolinérgico
Agente C07AA0Q05 |Propranolol 5 Parcial
betabloqueante
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d. Estudio cuantitativo de consumo
Tabla N2 10
Pacientes con esquizofrenia paranoide que recibieron tratamientos

combinados de antipsicéticos del total de pacientes con esquizofrenia
paranoide hospitalizados

Numero de Pacientes con
pacientes polifarmacia
Meses | hospitalizados antipsicética
2013 con
esquizofrenia
paranoide
Numero | Porcentaje
Enero 33 25 76%
Febrero 44 37 84%
Marzo 28 21 75%
Abril 56 39 70%
Mayo 65 47 72%
Junio 51 46 90%
Julio 71 59 83%
Agosto 45 36 80%




Tabla N° 11

Unidades consumidas por cada medicamento antipsicoético

. . . . Unidades
Medicamento Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto consumidas
Aripiprazol 0 41 105 56 0 75 7 41 325
Clorpromazina 73 255 292 96 187 13 89 219 1224
Clozapina 1218 1305 845 2483 | 1559 | 440 | 1350 | 1998 11198
Flufenazina (IM) 0 2 0 21 46 19 43 18 149
Haloperidol (oral) 10 27 104 291 24 27 3 48 534
Haloperidol (IM) 47 46 17 64 174 67 162 187 764
Levomepromazina 980 1007 1007 917 898 936 | 1291 776 7812
Olanzapina 196 429 146 373 257 116 | 333 197 2047
Periciazina 0 0 134 159 149 78 12 111 643
Quetiapina 55 64 13 123 212 126 8 91 692
Risperidona 3272 3634 3579 | 2496 | 3114 | 2596 | 4038 | 2347 25076
Sulpirida 430 245 286 143 202 230 4 100 1640
Trifluoperazina 409 434 203 302 309 419 524 415 3015
Ziprasidona (oral) 1 40 194 67 281 35 66 49 733
Ziprasidona (IM) 69 67 50 50 155 69 69 39 568
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Tabla N2 12

Numero de DDD consumidas

Medicamento Ui d? 2ie
consumidas
Aripiprazol 325
Clorpromazina 408
Clozapina 3733
Flufenazina (IM) 3725
Haloperidol (oral) 668
Haloperidol (IM) 4775
Levomepromazina 2604
Olanzapina 2047
Periciazina 1289
Quetiapina 346
Risperidona 10030
Sulpirida 410
Trifluoperazina 151
Ziprasidona (oral) 733
Ziprasidona (IM) 284
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e. Estudio de las consecuencias de utilizacion

Grafica N° 9
Respuesta al tratamiento (n=125)

7 Pacientes
(5,6%)

37 pacientes
(29,4%)

R. INTERMEDIA

R.BUENA

81 Pacientes
65%
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Grafica N° 10
Adherencia al tratamiento (n=125)

40 pacientes
(32 %)

MALA
ADHERENCIA

BUENA
ADHERENCIA

85 pacientes
(68%)
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Grafica N° 11
Cambios de terapia farmacoldgica en el reingreso con respecto al
tratamiento prescrito en la hospitalizacion anterior

Numero de pacientes

Falta de eficacia Por seguridad Poca adherencia
Razon del cambio de tratamiento
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Tabla N°13

Reacciones adversas medicamentosas (RAMs) presentadas segun el tratamiento prescrito inicialmente y su

modificacion posterior

TRATAMIENTO PRESCRITO INICIALMENTE

RAM

TRATAMIENTO MODIFICADO

Levomepromazina |Haloperidol Sedacion Levomepromazina | Trifluoperazina
Flufenazina Haloperidol Risperidona |Pseudoparkinson Risperidona Clozapina
Haloperidol Acatisia Levomepromazina |Sulpirida
Flufenazina Haloperidol Distonia cervical Quetiapina Risperidona
Haloperidol Levomepromazina | Clonazepam |Sedacion Levomepromazina |Sulpirida
Haloperidol Pseudoparkinson Levomepromazina |Clozapina
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Tabla N° 14

Reacciones adversas medicamentosas (RAMs) presentadas

Reaccion adversa medicamentosa

Numero de pacientes

Efectos extrapiramidales

Efectos parkinsonianos 2
Acatisia 1
Distonia cervical 1
Sedacion 2
TOTAL 6
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Tabla N° 15

Potenciales interacciones medicamentosas

Numero
. . Mecanismo de . de
men inter n - Posible resultado -
Medicamentos que interactua T pacientes
expuestos
ipsicoti . S
Benzodiaceninas Arril;[npesr;:ot cos de Interaccién Potenciamiento a sus 50
P P . farmacodinamica efectos sedantes.
generacion
CarbEir;izto de Risperidona Desconocido Se ha descrito delirium. 3
Aumento de los niveles
Clorpromazina | Desconocido sericos de carbamazepina. 1
P Disminucion de los niveles
de clorpromazina.
Aumento del
Carbamazepina . metabolismo Disminucion niveles séricos
Haloperidol hepatico del de haloperidol hasta casi la 1
haloperidol por mitad. Disminucion de
induccion enzimatica | niveles de carbamazepina.
In ion del L :
Risperidona mg’tj:t;:o(l)isrgg de Disminucion de niveles 6
P : : séricos de risperidona
risperidona
Clozapina Desconocido Disminucion de niveles 8
P séricos de clozapina
Aunque la risperidona no
parece alterar la
Valproato farmacocinética Qel o
Risperidona Desconocido valproato de sodio o acido 21
P valproico, hay casos
descritos de aumento y
disminucién de niveles
séricos de valproato.
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IV. DISCUSION

4. 1. Caracteristicas demograficas de la muestra
4.1.1. Edad de los pacientes

La sintomatologia caracteristica de la enfermedad se expresa inicialmente entre
las edades de 16 a 25 anos, rango de edad que presenta una tasa medianamente
elevada de inicio de enfermedad: 9 pacientes, lo que también corresponde con la
cantidad importante de adultos jévenes (18 a 29 anos) que conforma el 17% de la
muestra de estudio. Un segundo pico de incidencia de inicio de enfermedad se
presenta en el grupo de edad de 46 a 55 anos, que constituyen 38 pacientes.

En la muestra estudiada, se observa una preponderancia de los pacientes adultos
(30 a 60 anos) frente a los adultos jovenes (18 a 29 afnos) y adultos mayores (61 a
mas afnos de edad) (grafico N® 1), siendo el rango de edad con mayor cantidad
pacientes de 50 a 60 afos. Lo que se explica con la cronicidad de esta
enfermedad. Los adultos son el 69% de la muestra, por lo que la edad promedio
de la muestra es de 46 anos. Los adultos mayores son el grupo mas reducido,
siendo el 14% de la muestra.

En funcién al cuadro N° 3, se observd que la edad de inicio de la enfermedad tuvo
un alto numero en las edades de 15 -30 afos de edad (un total de 87 paciente,
que corresponde al 70 % de los pacientes). Esta informacion de inicio de
enfermedad de esquizofrenia paranoide en el grupo de edad de 18 a 29 anos, es
referida también por la bibliografia relacionada a esta psicopatologia, la cual indica
que la esquizofrenia paranoide tiende a aparecer con mayor frecuencia en este
grupo de edades (entre 20 y 30 afos de edad de acuerdo al estudio de Esther
Moreno)®.

Ademas, en tanto que es un problema crénico 2> que debe tratarse durante toda la
vida del paciente, el aspecto del costo de las intervenciones adquiere particular
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relevancia por ser de caracter crénico. Estos pacientes requieren atencion médica
constante ademas de involucrar una disfuncién en las actividades de la vida

cotidiana y el establecimiento de relaciones interpersonales.

4.1.2. Procedencia de los pacientes

Podemos observar que el 78% (Tabla N° 4) de la muestra estudiada procede de la
ciudad de Lima, lo que se explica principalmente por la ubicacién del centro
hospitalario, este resultado se justifica ya que esta ciudad tiene una mayor
cantidad de poblacién a nivel nacional.

Observamos también que se brind6 atencién a pacientes de otras regiones, ya
que en diferentes ciudades del interior del pais no se cuenta con centros
hospitalarios especializados que brinden atencién psiquiatrica, por lo que estos
pacientes tienen que son referidos a hospitales en la ciudad de Lima, como es el
caso del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud, el cual cuenta
con 82 camas para la hospitalizacién de pacientes psiquiatricos.

Adicionalmente, un hallazgo particularmente estable y reproducible, al que podria
corresponderse con lo encontrado en el presente estudio, ha sido la asociacién
entre vivir en un entorno urbano y el desarrollo de la esquizofrenia, incluso
después de otros factores tales como el uso de drogas, el grupo étnico y el
tamano del grupo social han sido controlados. Un estudio reciente de 4,4 millones
de hombres y mujeres en Suecia encontr6 un 68% - 77% de diagnéstico de
psicosis para las personas que viven en los entornos mas urbanizados, una
proporcién significativa de la poblacidn de la cual se encuentra casos de
esquizofrenia. El efecto no parece deberse a una mayor incidencia de
complicaciones obstétricas en los entornos urbanos. El riesgo aumenta con el
numero de anos y el grado de la vida urbana en la infancia y la adolescencia, lo
que sugiere que la constante acumulacion de exposiciones repetidas durante la
crianza que ocurren con mayor frecuencia en areas urbanas son responsables de

la asociacion. Varias explicaciones posibles para el efecto se han considerado
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4. 2.

poco probable sobre la base de la naturaleza de los resultados, incluyendo causas
infecciosas o un efecto de estrés. Se cree que interacttan con las
predisposiciones genéticas y, ya que no parece haber una variacion aleatoria,
incluso a través de los diferentes barrios, y una asociacién independiente con el
aislamiento social, se ha propuesto que el grado de la influencia social (por
ejemplo, grado de confianza mutua, la vinculacién y la seguridad en los barrios)
puede ejercer un impacto adecuado en el correcto desarrollo de los niflos que
crecen en estos ambientes. *°

Por lo que nos da indicios importantes de que la vida en la ciudad, influye en la
aparicion y desarrollo de la esquizofrenia.

4.1.3. Estado civil de los pacientes

El 87% de la muestra (Tabla N° 5) fueron pacientes solteros, esto se explica por el
inicio de la enfermedad en la juventud, lo cual se asocia a una evolucién temprana
de los sintomas, con predominio de los sintomas negativos y alteraciones
neuropsicoldgicas, conducta de heteroagresividad, lo que impide un
desenvolvimiento social adecuado y capacidad de establecer relaciones
interpersonales en la sociedad, lo cual se relaciona con el aislamiento social de
estas personas por parte de la familia. Segun el estudio de Sacco y Rodriguez, se
observo que alrededor del 74,4% de pacientes de esquizofrenia eran solteros con
un promedio de edad de 41 afios?’, este antecedente se relaciona muy
cercanamente a lo encontrado en el presente estudio, cuyo promedio de edad fue

de 46 anos.
Caracteristicas de morbilidad

4.2.1. Tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la ultima
hospitalizacion
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En relacién al tiempo que transcurrio entre la fecha en la que se hizo el
diagnéstico de esquizofrenia paranoide y la ultima hospitalizacion, para la muestra
de pacientes, el mayor tiempo de diagnéstico fue de 55 afnos (para 1 paciente, lo
que se relaciona con la cronicidad de la enfermedad) y el menor tiempo fue de 1
ano. El mayor numero de pacientes tuvo un tiempo de diagndstico de entre 20 —
24 anos de enfermedad, lo que también se correlaciona con la cronicidad de la
enfermedad y un menor numero tuvo un tiempo de diagnéstico de 1 afo. El grupo
mayoritario de pacientes se encontré entre los 10 y 30 anos de tiempo de
diagnéstico, ya que son el 71% de la muestra. (Gréafico N° 2).

Solo el 6% de la muestra (8 pacientes) presenta un tiempo de diagnéstico en el
rango de 1 a 10 afos, en esta poblaciéon que esta al inicio de la enfermedad se
recomienda iniciar la terapia farmacolégica para un mejor pronéstico®. Es
importante precisar que la esquizofrenia no tratada en las fases iniciales, puede
asociarse a riesgo de suicidio y otras conductas peligrosas, y se ha comprobado
que la psicosis no tratada en el primer episodio de esquizofrenia se asocia con

una peor respuesta al tratamiento y una mala evolucién a largo plazo. %

4.2.2. Tiempo transcurrido desde la agudizacion de los sintomas psicoticos
hasta el ingreso al servicio de Hospitalizacion

La muestra de pacientes presentd un tiempo mayor de 60 dias y el menor tiempo
fue de 2 dias (Grafico N° 4).

Se observd que los sintomas positivos de la enfermedad, como: alucinaciones,
comportamiento desorganizado, lenguaje desorganizado. Fueron los sintomas
mas rapidamente distinguidos por los familiares de los pacientes, estos sintomas
fueron reportados en la historia clinica, la diferencia entre estos y los sintomas
negativos, es que los sintomas positivos son mas faciles de reconocer, debido a
su naturaleza psicomotriz. Este tiempo de enfermedad se correlacioné con el
tiempo de hospitalizacibn, como se aprecia en la tabla de tiempo de
hospitalizacion, en el cual el episodio de esquizofrenia es manejado bajo control y
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supervision médica, lo cual va a depender del tipo de farmaco empleado y el
tiempo en el que se detecte la recaida de la esquizofrenia, por ello la intervencién
familiar es importante en detectar los sintomas de la recaida y referir a los
pacientes en estas fases de crisis al centro de salud mental®.

Cabe precisar que las recaidas conllevan a un deterioro del estado de salud
mental y fisico del paciente, aumentando la comorbilidad de la enfermedad.

Un caso particular fue de un paciente del estudio, el cual fue referido del hospital
de Iquitos, lo que explica su prolongado tiempo de enfermedad, por el tiempo que
demora los tramites para trasladar al paciente al HNERM en Lima.

Se observé que 5 pacientes (4% de la muestra) fueron hospitalizados con mas de
50 dias de agudizacion de los sintomas, incluye el paciente de lquitos. Esto se
explica principalmente por el poco apoyo del entorno familiar y social del paciente
y la tardia respuesta de la familia y personas a su cuidado. Esto se correlaciona
con el estudio de Arevalo, en el cual clasifica al entorno familiar (EE) como
caracterizados por su expresidon de actitudes de hostilidad, de criticas y/
implicancia emocional excesiva, entorno en el cual constituye un factor de riesgo
para las recaidas. En el estudio de Arevalo, se muestra que el apoyo familiar en
concomitancia con la farmacoterapia, ayudan de forma adecuada para evitar las
recaidas®*. Una poblacién de 49 pacientes presentaron un tiempo de enfermedad
de 5-9 dias, este tiempo se relaciona con el tiempo de hospitalizacién. La
discusion de este punto se da en el item 4.2.3.

4.2.3. Tiempo de hospitalizacion de los pacientes

Se observ6 un mayor tiempo de hospitalizacion de 45 — 49 dias en dos personas y
el menor tiempo fue de 1 dia, ademas un 58% de la poblacion de la muestra
presentd un tiempo de hospitalizacién de 5 — 9 dias. Este dato nos refiere una
rapida estabilizacién del paciente en contraste con otro estudio, el cual reportd 13
dias de tiempo de hospitalizacion en el estudio de Cabello y Diaz

respectivamente®.
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En el tiempo que estuvo hospitalizado el paciente a raiz del cuadro de recaida, la
mayoria de los pacientes (cerca del 95%) presentaron sintomas como: hostilidad,
pensamiento estereotipado, falta de colaboracién, conducta alucinatoria y
evitacion social activa.

Cabe mencionar que los pacientes en los cuales se presentan estos sintomas
descritos, presentan una amenaza grave de dafo contra si mismos o contra otras
personas, 0 que presentan una desorganizacién tan intensa o sufren tal influencia
de delirios o alucinaciones que no son capaces de cuidar de si mismos vy
necesitan una supervisién constante, por lo que aplica la hospitalizacion total.
Asimismo, los pacientes que tuvieron tiempo de hospitalizacién mayor a 10 dias,
fueron los que presentaron sintomas que denotaban aislamiento social y
agresividad contra sus congéneres o de otro género. Se estima ademas que las
personas al cuidado de los pacientes no tuvieron la posibilidad de llevarlos al
Centro de Salud a la primera evidencia de los sintomas positivos, por lo que esta
demora ocasiona que el paciente necesite un mayor control de los sintomas en la
fase de hospitalizacién.

Adicionalmente, las personas al cuidado de los pacientes deben recibir la
informacion adecuada y completa (de manera clara y escrita) por parte de los
profesionales médicos, como en el caso de las “recaidas” y las acciones a tomar
cuando estas se presenten, esta inferencia se relaciona con el estudio de
Arevalo® en el cual se postula que la intervencién familiar en conjunto con la

farmacoterapia, ayudan a mejorar el cuadro de recaidas.

4.2.4. Tiempo transcurrido entre la penultima y ultima hospitalizacién

Cabe precisar que el motivo del reingreso registrado en las fichas, se debi6 al
cuadro de recaida presentado por el paciente.

En el grafico N°5 se observa que aproximadamente el 30% de la poblacion
estudiada presentd ingresos entre los 6 primeros meses luego de su ultima
hospitalizacion.
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4.3.

Esto se relaciona con la cantidad de poblacion que presenté problemas de
adherencia con el tratamiento, como se aprecia en un cuadro posterior. (grafico N°
10). La adherencia al tratamiento es una practica importante que debe ser seguida
por el paciente o por el entorno de apoyo, para evitar exacerbaciones o sintomas
de los cuadros esquizofrénicos que involucran cambios de estados de animo vy
comportamientos violentos. Por ello al no llevar la farmacoterapia de forma
disciplinada y con las indicaciones dadas, es probable que se manifiesten recaidas
de la enfermedad. Esto se relaciona con las conclusiones del estudio de Cabello®™
y Csernansky?® respectivamente.

Adicionalmente en las fichas se observé que entre esta poblacion que presentd
reingresos en ese periodo de tiempo indic6 que carecieron de apoyo familiar, lo
gue nos hace inferir que no tenian una psicoterapia de apoyo adecuada, ya que
coémo se explicé en el punto de “Tiempo de enfermedad” un entorno de aceptacion
y apoyo familiar, en concomitancia con la farmacoterapia ayudan a seguir los
patrones de medicamento establecidos y no suponen un ambiente en el que el
paciente tenga una implicancia emocional excesiva. En el estudio de Csernansky,
nos da referencia de la importancia del nucleo familiar en la mejorar de la calidad
de vida del paciente, asi como evitan las recaidas®®.

También, en el analisis de los resultados de este porcentaje (30%) de la poblacién,
una causa importante del reingreso de los pacientes es debido al tratamiento y
seguimiento de la evolucidn de las enfermedades concomitantes de esta
enfermedad, ya que de presentarse un episodio de agudizacién de los sintomas,

es necesario una intervencion hospitalaria y control de estas.
Del estudio de los habitos de prescripcion médica
4.3.1. Polifarmacia
En los resultados se observd que para el tratamiento de este tipo de

esquizofrenia se utiliza comunmente una politerapia, ya que del 70% al 90% el

numero de pacientes que fueron prescritos con combinaciones de farmacos de los
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grupos tipicos y atipicos se describen en la tabla N°6. Aunque el requerimiento de
mas de un antipsicético a pesar de estar en fases tempranas de la enfermedad no
pronostica una favorable evolucién de la esquizofrenia, segun las referencias del
estudio de Stahl?”, estas combinaciones pueden recomendarse cuando hay una

resistencia al tratamiento

La literatura cientifica no da referencias de algoritmos o practicas clinicas
reconocidas en materia de polifarmacia antipsicotica y apartan de manera
uniforme a los clinicos de esta practica y resaltan que la polifarmacia/tratamientos
combinados antipsicoticos se asocian a unos costes de medicacion mas altos y a
mas efectos adversos sin que haya una mejora claramente documentada de la

eficacia y, de hecho, con una peor evolucién clinica®’.

De acuerdo al estudio de Stephen Sthal, por ejemplo, la combinacién de
farmacos de primera generacién (tipicos) y de segunda (atipicos)?® no deberia
utilizarse excepto durante los periodos de transicion de un cambio de medicacion,
adicionalmente, no se recomienda la combinacion de un antipsicético con otro, ya
que podria incrementar el riesgo de efectos adversos e interacciones
farmacocinéticas, sin embargo los pacientes de los cuales se obtuvo estos datos,
son pacientes que ya tenian historia de ingreso anterior por el tema de la
esquizofrenia, para los cuales el motivo de reingreso o recaida fue por
complicaciones en su estado psicolégico, al evidenciar su hostilidad, violencia e
impulsos agresivos y en otros casos recaidas. Para estos sintomas, se
recomienda utilizar la terapia en combinacion con 2 antipsicoticos en una
politerapia a largo plazo, criterio que se sigue en la mayoria de pacientes

prescritos.?

4.3.1.1. Porcentaje de pacientes de acuerdo a la cantidad de antipsicéticos
prescritos
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De acuerdo al grafico mostrado, se tuvo la siguiente distribucion: 98 de los
pacientes (78,4% de la poblacién) fueron prescritos con 2 antipsicéticos en
combinacién); luego, 25 pacientes (20% de la poblacién) fueron prescritos usando
3 antipsicéticos en combinacién y finalmente 2 pacientes (1,6% de la poblacion)
usaron 4 antipsicoticos en combinacién para el tratamiento de la esquizofrenia

paranoide.

Con estos datos se evidencié que en la mayoria de casos, el uso de dos
antipsicoticos, se requiere para ejercer una accidn complementaria y sinérgica
para en primer lugar, tratar los episodios agudos (agitacion, comportamiento
agresivo y luego de ello, llevar la terapia a un mejor control no sé6lo de los
sintomas positivos, afectivos y también de los negativos (cuyo desarrollo puede
llevar al paciente al suicidio). Este hallazgo se relaciona con el estudio de
Gonzéles y Lopez, en el cual se analiz6 los neurolépticos utilizados en el
tratamiento de la esquizofrenia paranoide, encontrandose que el 60% se usa 2

antipsicéticos en combinacion?®.

Se debe remarcar que los ensayos realizados y de los cuales se tiene
informacion, generalmente se usa una asociacion de 2 psicofarmacos para el
control de los sintomas y ejercer una accion complementaria, no teniéndose
informacion suficiente que sustente un uso mayor a 2 farmacos antipsicoéticos.
Esto se sustenta también en la guia clinica de uso 6ptimo de antipsicéticos
atipicos de la Agencia canadiense, la cual indica que el riesgo de eventos

adversos aumenta en medida que se incrementa el nimero de farmacos™’.

En el caso de los pacientes que recibieron 3 o 4 antipsicéticos, se debe
realizar un seguimiento y revision del uso de este tipo de polifarmacia, que puede
desencadenar una serie de efectos adversos dependiendo del tipo de

antipsicéticos que se utilicen.
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4.3.1.2. Combinaciones de antipsicéticos mas utilizadas

En los resultados se observa los siguiente: prescripcién de antipsicéticos
tipicos y atipicos en combinacién para 87 pacientes, antipsicéticos tipicos en
combinacién, para 20 pacientes y finalmente combinacion de antipsicoticos
atipicos para 18 pacientes. (Tabla N°6)

Del primer grupo la combinacion mas utilizada es la de levomepromazina
y risperidona, el primero exhibe una accion dopaminérgica mediana, combinada
con accién sedante y analgésica, recomendado cuando se evidencia ansiedad,
agitacion y excitacién psicomotriz, no recomendado en paciente mayores de 50
anos por su accion hipotensora (se debe monitorear la presion en pacientes
indicados con este farmaco), la risperidona, actua sobre una variedad de
receptores (5HT2, D2y los alfa 1,2 adrenérgicos) teniendo una accién antagonista
potente en los receptores 5HT2 y D2, actua sobre los sintomas positivos y
negativos con buena tolerancia®, esta combinacién es utilizada para mitigar los
sintomas que experimenta el paciente, asimismo al tener afinidad ambos por los
receptores D2 ayudan alcanzar una efectividad mayor de bloqueo de estos
receptores de la dopamina.>® Cabe precisar que esta combinacién de farmacos
tipico y atipico respectivamente, no tiende a producir efectos adversos por su baja
potencia. En la combinacién de estos farmacos, se observa una buena eficacia de
la terapia al tener un bloqueo mas eficaz de los receptores D2 por la accion de

ambos farmacos al intervalo de dosis prescrito®.

Del segundo grupo la combinaciébn mas usada es del haloperidol y
levomepromazina, las precisiones para la levomepromazina fueron indicadas
lineas arriba, con respecto al haloperidol, es un antipsicético potente, indicado en
ansiedad grave, agitacién psicomotora, en conducta violenta o peligrosamente
impulsiva, pero no tiene mucho efecto sobre la sedacion del paciente, por lo que la
accién es complementaria.?? Los pacientes tratados con esta combinacién fueron

aquellos con crisis de estados impulsivos y agresivos, quienes mostraron una

70



tendencia a agredir a personas de otro género. Esta combinacion de
antipsicéticos tipicos, se caracteriza por su accion combinada en la sedacién. El
hallazgo de los farmacos tipicos mas usados haloperidol y levomepromazina, es
similar al estudio de Gonzales y Lépez en el cual se reportd el mayor uso de estos

farmacos para el tratamiento de esquizofrenia paranoide®.

Del tercer grupo la combinacion mas utilizada es clozapina y risperidona,
en cuanto a la clozapina, presenta una actividad antagonista en los receptores D1
y D2, asi como en los 5HT, agrenérgicos, histaminérgicos y muscarinicos, este
antipsicético ha presentado una menor incidencia de efectos extrapiramidales.??
Esta es una combinacién de antipsicéticos atipicos, los cuales han demostrado
una respuesta mas eficaz, al reducir significativamente los sintomas positivos y
negativos, en el uso en pacientes resistentes al tratamiento con antipsicoticos
tipicos. Por otro lado, el uso emergente de los farmacos atipicos clozapina y
risperidona, es similar a lo determinado en el estudio de Csernansky, como es

surgimiento de los antipsicéticos atipicos como farmacos de primera eleccién.?

Se observa también casos en los que la terapia consiste en 3 farmacos
combinados y en otros 4 farmacos combinados, constituidos por farmacos tipicos
y atipicos. (Tabla N° 6). De acuerdo a la guia canadiense, el mayor uso de

antipsicéticos aumenta el riesgo de sufrir efectos adversos™.

4.3.1.3. Combinaciones de antipsicoticos que cuentan con sustento
cientifico

Se evalué segun contaban con sustento cientifico de referencia las
combinaciones de antipsicéticos prescritas a los pacientes con esquizofrenia

paranoide.

Como resultados, tenemos lo siguiente:
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Se encontré una buena relacion entre los farmacos prescritos para 1% de la
poblacion (Grafico N° 8), por otro lado, se encontrd una relacion parcial entre los
antipsicéticos prescritos para el 47% de la poblacion y finalmente una nula relacién
de los antipsicoticos para el 51% de la poblacién. Este indice de relacidn, se
obtiene de la evaluacion de efectividad de cada antipsicético y la sinergia
farmacodinamica en el tratamiento. Este analisis se relaciona con los resultados
mostrados en el estudio sobre prescripcién de antipsicéticos en combinacion en
pacientes con esquizofrenia paranoide®. En donde se encontré una incidencia de
altas de pacientes con reingresos al utilizar combinaciones de risperidona con
aripiprazol (11,8%) y risperidona con olanzapina (5,9%), que en el presente

estudio representan el aprox. El 1% de las combinaciones con buena relacion.

Estos datos nos muestran que la prescripcion que se realiza, generalmente no se
basa en guias de tratamiento de los organismos de salud o investigaciones
clinicas sobre estos farmacos, sino mas bien a la experiencia propia de cada
profesional médico, cabe indicar que el promedio de edad de éstos es de 55 afos
y varios afos de experiencia en el campo clinico. Este hallazgo se relaciona con el
estudio de logica de los habitos prescriptivos de los psiquiatras (Mayet, Smith,
Olajide, 2004), en el cual se concluye que la prescripcibn de farmacos
antipsicéticos en combinacidén se basa en la experiencia propia, que ademas este

juicio coincide con las guias de actuacién®.

Esta prescripcion, si bien es cierto disminuye los sintomas positivos y negativos de
la enfermedad, pero no se tiene una certeza de la efectividad y los efectos
adversos que puedan generarse por el uso de estos antipsicoticos, por ello los
médicos necesitan basar estas prescripciones en investigaciones donde se haya
realizado el debido seguimiento farmacol6gico, la bibliografia encontrada no
reporta datos de estudios clinicos longitudinales. Sin embargo el estudio de
Csernansky reporta que el uso de antipsicoticos atipicos son importantes para la
farmacoterapia a largo plazo de la esquizofrenia, ya que ayuda a prevenir las
recaidas en este tipo de enfermedad®.
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4.3.2. Esquema de tratamiento

Con respecto a la farmacoterapia, se observa que los farmacos
antipsicoticos tipicos, tienen una mejor control de los sintomas positivos y son
mayormente usados en casos de agudizacién de la esquizofrenia por su rapida
accion, sin embargo en el perfil de uso de medicamentos en este estudio, los mas
utilizados son los antipsicoticos atipicos, que tienen una efectividad sobre los
sintomas positivos, negativos y animicos, debido a su actividad dopaminérgica y
serotoninérgica®, que sin embargo requieren una tiempo un poco mayor para el
control de estos sintomas, esto se relaciona al estudio de Csernansky vy
Schuchart, en el cual se concluye que los medicamentos de segunda generacion
son mas eficaces que los de primera en controlar los sintomas a largo plazo y

prevenir las recaidas®.

Cabe precisar que el grupo de farmacos utilizados para el control de los
estados impulsivos de los pacientes fueron las benzodiacepinas, esto se
correlaciona a una recomendacion de una guia clinica la cual precisa que en

casos de emergencia se puede utilizar estos tipos de farmacos®.

Para el uso de antipsicéticos atipicos, como la clozapina (segunda
generacion), se necesita realizar estudios metabdlicos y de recuento leucocitario
para poder definir adecuadamente el tratamiento, lo que aporta al tiempo que el

paciente es hospitalizado en el centro.
4.3.2.1. Dosificacion
Del régimen de dosificacion de los farmacos prescritos a los 125 pacientes,

se observa que el 91% de los farmacos se usan la dosis adecuada, mientras que

el 9% se usan dosis superiores o inferiores.
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Con respecto a la clorpromazina, es un antipsicético de menor potencia,
actua sobre los receptores D2, recomendado como tratamiento complementario de
la ansiedad grave, agitacion psicomotora, excitacidbn y conducta violenta o
peligrosamente impulsiva, que sin embargo ejerce esta accion a dosis de 75 mg
/dia, concentraciones menores a ésta no tienen efectos sobre los sintomas
mencionados. Se evidencia dosis bajas en 2 pacientes, que presentaron
comportamiento agresivo, sin embargo en el tratamiento indicado, se prescribié un
ansiolitico para ayudar a controlar los efectos y conductas de dichos pacientes. El
uso de clorpromazina en menor dosis no ha reportado eficacia al controlar los
sintomas de la esquizofrenia, pero si una menor incidencia de efectos
extrapiramidales, de acuerdo a la revisién de Xiaomeng y Saskia®. Este analisis
nos lleva a inferir que el uso de menores dosis de este farmaco no esta

justificado.

El haloperidol, en el estudio se encontré que se prescribié a menores dosis
(2 casos) y otros casos en mayores dosis; éste farmaco es de mayor potencia y
presenta una variedad de efectos adversos, entre ellos los efectos
extrapiramidales. A dosis de terapia tiene accion sobre el estado de control
deficiente de impulsos y la violencia que presentan tales pacientes. El uso en
menor dosis, refiere a una menor incidencia de efectos adversos por ser
antipsicético de mayor potencia. Esta aseveracion se relaciona con el estudio
(Waraich, Adams, Roqu, Hamill, Marti, 2002) indica que las dosis bajas pueden ser
tan efectivas como los rangos de dosis altas y causan un menor numero de
efectos adversos®. El uso en mayor dosis, refiere a la aparicion de “sintomas

extrapiramidales”, reacciones de pigmentacion y fotosensibilidad raras. %

La periciazina, es un antipsicotico que se puede utilizar para tratamiento de
la ansiedad grave, agitacion psicomotora o conducta violenta, usualmente a dosis
15-30 mg/dia ??, (estas menores dosis se encontraron en el presente estudio). La
dosis usual (75-300mg/dia) tiene efectos de sedacion.
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En cuanto a los farmacos tipicos usados en mayores dosis, tenemos a:
flufenazina, trifluoperazina, los cuales son antipsicéticos potentes a dosis
normales tienen efectos sobre la agitacion psicomotora, la excitacién y la conducta
violenta o peligrosamente impulsiva. En dosis mayores tienen la capacidad de
generar efectos adversos “sintomas extra piramidales”, pancitopenia,
trombocitopenia, hipertermia y anorexia.?? Por lo que lo que este uso de dosis
superior no estaria justificado, habiendo otras opciones para mejorar la respuesta

al tratamiento de la esquizofrenia, con menor incidencia de efectos adversos®®.

La sulpirida, es un antipsicético que en dosis altas de 800 mg -2,4g/dia,
ayuda a controlar los sintomas negativos y positivos de la esquizofrenia.?? A dosis
normales es usado en el tratamiento de transtornos depresivos y de la psicosi
agudas y cronicas. Cabe mencionar que los pacientes reingresantes, presentaban
una clara agravacién de estos sintomas, adicionalmente a dosis bajas de éste

farmaco, los sintomas (positivos o negativos se agravan) 2.

En cuanto a los antipsicéticos atipicos prescritos, se evidencia lo siguiente:
el 43% de los atipicos se usan en dosis adecuadas, mientras que el 57% son

usados en dosis mayores 0 menores como se describira lineas abajo.

En cuanto al Aripiprazol, tiene actividad antagonista sobre 5-HT»,, eficaz
para atenuar los sintomas positivos, negativos y afectivos de la esquizofrenia,
entre los efectos adversos mas frecuentes son: cefalea, ansiedad, mareo y una
baja incidencia de efectos extrapiramidales*®; como vemos a dosis correcta se da
una atenuacion de los sintomas, los que recibieron menor dosis de aripiprazol
presentaban: pensamiento estereotipado, ansiedad, falta de colaboracion,
conducta alucinatoria y hostilidad. El uso de dosis menores no tiene impacto en la
reduccion de estos sintomas descritos, por lo que no se justificaria un uso en
menor cantidad, cabe acotar que antipsicéticos de primera generacion y

ansioliticos se prescriben en este caso.

75



La clozapina, es un antipsicotico que presenta una accion antagonista
sobre muchos tipos de receptores (D1, D2 5-HT, adrenérgicos, histaminérgicos y
muscarinicos), adicionalmente es un antipsicotico con menor incidencia en efectos
extrapiramidales. Usualmente se usa en pacientes resistentes al tratamiento con
antipsicaoticos tipicos, pacientes que no soportan los efectos extrapiramidales y en
casos de agresividad persisten. 22 La combinacién con benzodiacepinas esta
contraindicada y no se recomienda su utilizacion. Los efectos adversos mas
frecuentes son la hiperglucemia, hiperlipidemia, ganancia de peso y otros
sindromes metabélicos. *” Se debe evitar prescribir estos farmacos a pacientes
que tengan estas enfermedades. El uso en bajas dosis, se prescribe cuando se
inicia el tratamiento con clozapina, hasta alcanzar 200-450 mg/dia, no se

justificaria el uso a bajas dosis.

La ziprasidona, es un antipsicético que presenta alta afinidad por los
receptores 5-HT, moderado antagonismo D2 y otros tipos de receptores, debido a
ello tienen una alta eficacia por sobre sintomas positivos y negativos y minimos
efectos extrapiramidales y sobre la prolactina®®. Los efectos adversos son cefalea,
nauseas y dispepsia, puede elevar de forma leve y transitoria la prolactina. Por via
intramuscular, la dosis maxima es de 40 mg/dia, menor a la dosis por via oral.*®
Por lo indicado, no se justifica la prescripcidn en dosis bajas, ya que los efectos
adversos son minimos y la efectividad es recomendable para los sintomas que
presentan los pacientes referidos en la hoja de datos. En caso de dosis altas, se
relaciona con la aparicion de mayores efectos adversos, entre ellos aumento de la
prolactina, lo cual es especialmente incobmodo en la poblacion masculina.

Segun lo encontrado el uso de altas dosis de farmacos tipicos y
atipicos no se justifica, lo cual se relaciona con lo especificado en la Guia de
tratamiento farmacol6gico de los trastornos mentales en atenciéon primaria de

salud®,

76



4.3.2.2. Intervalo de dosificacion

Del total de prescripciones, el 97% se realiza en los intervalos adecuados,
de modo que se correlaciona con la efectividad del tratamiento y la baja incidencia
de efectos adversos indeseados (Tabla N° 8).

El 3% restante, tiene dosificacién con intervalos menores y mayores. Con
respecto a los intervalos menores, se observa que la flufenazina (3 casos por via
IM) y el haloperidol (1 caso por via oral) (tipicos de alta potencia, con mayor
incidencia de efectos extrapiramidales), por los que en efectos adversos no
justificaria usarlos en intervalos menores, en casos de atenuar los sintomas
agudos de esquizofrenia se puede usar antipsicoticos atipicos, que presentan
buena eficacia sin incidir en graves efectos adversos. Adicionalmente un menor
intervalo de dosificacion del medicamento hace dificil el cumplimiento
farmacoterapéutico, y por ende una probabilidad de recaida en el paciente
tratado.

En el caso de mayor intervalo, se tiene a la flufenazina, antipsicético tipico
de alta potencia y alta incidencia de efectos adversos, por lo que el uso en mayor
intervalo ayuda a evitar la incidencia de estos tipos de efectos, manteniendo la
efectividad del tratamiento sobre los sintomas de la esquizofrenia, esto se
relaciona con los resultados del estudio de comparacién de la eficacia de
flufenazina, en el cual el uso de cada 6 semanas en vez de cada 2 semanas
puede aumentar el cumplimiento y mejorar el confort de los pacientes, asi como
reducir la exposicion acumulativa antipsicético, sin aumentar las tasas de recaidas

o sintomas®".

La guia clinica de préctica clinica sobre esquizofrenia recomienda que el
mantenimiento de la farmacoterapia para la prevencién de recaidas en las fases
estable y de estabilizacion, con dosis siempre dentro del intervalo de tratamiento
recomendado para los antipsicéticos de primera y segunda generacion®.
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4.3.3. Relacion diagnéstico — tratamiento (medicamento coadyuvante)

En este punto veremos la relacibn de los farmacos prescritos para
complementar el tratamiento de la esquizofrenia paranoide y su relacién de
acuerdo a las condiciones de cada paciente y los farmacos antipsicoticos
prescritos.

El primer grupo de medicamentos (tabla N° 9) corresponde a los
anticonvulsivantes, los cuales pueden ser eficaces como coadyuvantes en
pacientes con anomalias del electroencefalograma indicativas de una actividad
convulsiva y en pacientes con conducta agitada o violenta. Entre los farmacos
prescritos, vemos que el mas utilizado es el acido valproico y el valproato de
sodio, en estos si se encontré una buena relacion entre el uso de éstos y los
sintomas que presentaban los pacientes, ya que estos constituyen un grupo de
reguladores del humor para los pacientes se presentan agitados, violentos y
agresivos, asimismo, el uso de estos ayuda a potenciar el efecto de farmacos
antipsicoticos, en especial los atipicos. La relacion del valproato (cuyo pico
plasmatico aparece a las 2 horas de haberse administrado) y la disminucién de las
concentraciones sanguineas de los antipsicéticos no se ha demostrado, sin
embargo esta combinacidn es aceptable de acuerdo al estudio de Basan A, Leucht
S (2003)%,

También, en el caso de la lamotrigina, es un anticonvulsivante
perteneciente también al grupo de “reguladores del humor”, el cual ha tenido
respuesta en la disminucién de los sintomas positivos y ademas disminucion
significativa en la escala del PANSS (leve en cuanto a la categorizacion de
sintomas), se ha visto que el empleo de lamotrigina como coadyuvante es segura
y efectiva, en cuanto a los efectos adversos no se tiene suficiente evidencia al
respecto.

Con respecto a la carbamacepina, no se recomienda su uso en conjunto

con clozapina, por el potencial de ambos de producir agranulocitosis*®, ademas es
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capaz de reducir las concentraciones hematicas de los antipsic6ticos haloperidol,
quetiapina, risperidona y aripiprazol (induccién de las enzimas hepaticas)*. Por lo
que el uso de este anticonvulsivante, no se justificaria en caso que se utilice uno
de los farmacos mencionados para el tratamiento. Esta disminucion es indicada en

la guia de tratamiento farmacoldgico de los trastornos mentales de la OMS®,

Del segundo grupo tenemos a los antidepresivos, entre los cuales
tenemos como de mayor prescripcién a la sertralina (ISRS), clomipramina (ATC) y
fluoxetina (ISRS). El uso de antidepresivos se utilizan sobre todo cuando se
produce una depresién post-sicotica, dificil de distinguir de los sintomas negativos
provocados de los antipsicéticos de primera generacion®®, en la fase aguda debe
realizarse con precaucién el uso de los antidepresivos, debido a que se puede
exacerbar los sintomas psicéticos. En el caso de uso de antidepresivos se tiene
las siguientes recomendaciones®?, se puede utilizar antidepresivos ftriciclicos,
heterociclicos, ya que su concentracion hematica aumenta con el uso de algunos
antipsicéticos, es por ello que se debe hacer un seguimiento del uso de estas
combinaciones se puede usar los Inhibidores selectivos de la recaptacion de

serotonina para una menor incidencia de efectos secundarios.

En vista de lo indicado y la prescripcidn de antidepresivos, lo primero seria
diferenciar a los pacientes que presentan sintomas negativos o sintomas de
depresién, luego, en caso de depresion estd bien indicada la prescripcion de
antidepresivos, de los grupos en los cuales se tienen referencia de uso, como las
descritas lineas arriba. Adicionalmente, se le debe hacer un control cada dos

semanas para ver la evolucién con el tratamiento combinado. %2
El 3er grupo pertenece a las benzodiacepinas, lo cuales son ansioliticos,

entre los cuales vemos un mayor uso al clonazepam, seguido del alprazolam y

finalmente al diazepam.

79



En los pacientes con sintomas afectivos se puede considerar el uso de
una benzodiazepina a corto plazo, también tiene utilidad en la fase aguda como
coadyuvante en la agitacion psicotica o ansiedad, incluso pudiendo reducir la dosis
de antipsicético.*®

En caso de efectos extrapiramidales ocasionados por el uso de
antipsicéticos, como la acatisia (agitacion) y el sindrome neurolégico maligno, se

puede usar el clonazepam.*

Por otro lado, se debe controlar el sobreuso de estos farmacos, debido a
que la combinacién de éstos con clozapina y levomepromazina puede llegar a ser

peligrosa, e incluso contraindicada.

El tratamiento de urgencia de la violencia en la esquizofrenia, puede incluir
la sedacion (con benzodiacepinas) Ejm: diazepam dosis 10-20 mg, combinada con
haloperidol 5 mg.

El uso de los ansioliticos, estaria justificado en casos de fase aguda vy
extrema violencia por parte de los pacientes, sin embargo no es util para reducir
los efectos de los efectos extrapiramidales, en este caso se deberia ajustar la
dosis 0 buscar antipsicéticos de 2da generacion, que presentan poca tendencia a
ocasionar estos efectos, cabe indicar que no se debe utilizar con clozapina por el
riesgo de producir una sedacién intensa. Este es el segundo grupo mas empleado.
Lo comentado se relaciona con lo indicado en la guia de tratamiento de la

esquizofrenia®.

El 4to grupo corresponde a los antipsicéticos, en este, se encuentra el
carbonato de litio. Este farmaco se encuentra clasificado dentro del grupo de
“reguladores del humor” por lo que es recomendable utilizarlo en la fase aguda
donde se evidencia un nivel alto de agresividad e impulsos, el uso combinado de
litio con antipsicéticos, presenta mejoras en el tratamiento y es bien tolerado por
los pacientes, de acuerdo a una revisién de estudios realizados®®.
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Al anadirlo a los antipsicoticos aumenta la respuesta antipsicoética y reduce
los sintomas negativos, asi como los afectivos. La combinacion de un tratamiento
antipsicotico con litio puede producir confusién y desorientacién y aumentar la
probabilidad de que se produzca un sindrome neuroléptico maligno. Por lo que su
uso en combinacion con los antipsicoticos de alta potencia, podrian provocar este
efecto adverso. Sin embargo la literatura técnica indica el beneficio de usar este
antipsicotico en esquizofrenia resistente, asimismo se debe hacer seguimiento a

este tratamiento, ya que los datos no son concluyentes®®.

El 5to grupo, corresponde al agente colinérgico biperideno, el cual, para
el tratamiento de la esquizofrenia resistente, se utiliza como agente profilactico
para los sintoma extrapiramidales, asimismo se puede utilizar en la reaccién
extrapiramidal aguda (REA), que es generalmente causado por los antipsicoticos
tipicos. Se observa que el biperideno es utilizado en conjunto con haloperidol
(para evitar las distonias que son producidas por el uso del antipsicético tipico de
alta potencia). En los resultados, se evidencia que la mayoria de los pacientes son
prescritos con este anticolinérgico (el pico plasmatico se alcanza a 3,5 horas de la
administracion, siendo la vida media de 24 horas) para minimizar los sintomas
causados por el uso de farmacos potentes.® El uso de biperideno con el mismo fin
es también indicado en la guia de tratamiento farmacolégico de trastornos
mentales de la OMS® y en el articulo de terapéutica de la esquizofrenia de la

revista argentina de clinica neuropsiquiatrica®.

En el 6to grupo, tenemos al beta-bloqueante propanolol, usado en el
tratamiento de la agresion en la fase aguda de la esquizofrenia, asimismo, también
se le puede utilizar generalmente en el tratamiento de la acatisia producida por el
uso de antipsicéticos tipicos. Segun los resultados observados, especialmente se
podria justificar el uso en pacientes con hipertensiéon. Como tratamiento
coadyuvante se usa generalmente en mayores dosis, por lo que la presién arterial

se debe monitorear en estos pacientes®.
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4.4.Del estudio cuantitativo de consumo

4.4.1. Numero de pacientes con esquizofrenia paranoide que recibieron
tratamiento combinado de antipsicéticos del total de pacientes con

esquizofrenia paranoide

En los resultados se observd que en el mes de Junio hubo mayor
incidencia de politerapia, que constituye el 90% de los pacientes hospitalizados.
(Tabla N° 10)

En general se observé que se prescribié un tratamiento en combinacion
con dos 0 mas antipsicoticos a la poblacion de entre 70% - 90% que ingresé
mensualmente al area de Salud Mental del Hospital Rebagliati. Lo cual hace un
namero importante de pacientes, por lo que el uso de estos farmacos debe ser
estudiado, para mejorar la calidad de vida de los pacientes, esto es especialmente
importante ya que actualmente no se tiene informacién o guias que recomienden o
pauten el uso de antipsicoticos en combinacién. Sin embargo a pesar que la
literatura y las guias de tratamiento apartan de manera uniforme a los clinicos de
la politerapia, esta parece ser la regla mas que la excepcion, de acuerdo a lo
referido en el estudio de Stahl. También en su estudio se recomienda algunas
pautas terapéuticas a considerar por los profesionales antes de prescribir una
terapia combinada®’.

4.4.2. Unidades consumidas por medicamento antipsicético

En cuanto a las unidades consumidas de medicamento, se encontré que
los medicamentos mas consumidos en unidades de dosificacion son la
risperidona y la clozapina (Tabla N° 11). Los cuales serian los medicamentos
atipicos de primera linea para tratar la esquizofrenia paranoide en el area de
psiquiatria del hospital en el que se realiz6 el estudio. La eleccion de los médicos
por éste farmaco, se debe por la efectividad de ambos medicamentos, una menor
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probabilidad de generar efectos adversos y su accién para prevenir recaidas®, en
estudios de comparacion de ambos antipsicoticos eran igual de eficaces. Sin
embargo, la risperidona es mejor tolerada. Lo cual también es concordante con lo
enunciado en la Guia de Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno
Psicético Incipiente. Madrid?®. En cuanto a la clozapina, presenta poca incidencia
de efectos extrapiramidales, asimismo, posee uno de los perfiles receptoriales
mas complejos de toda la psicofarmacologia cuando es utilizado como
monofarmaco, sin embargo en politerapia, el uso en conjunto con otros
medicamentos debe evaluarse para cada caso particular y reportar los resultados
o los efectos observados en el tratamiento del paciente?. Sin embargo se debe
tener un seguimiento de recuento leucocitario y control metabdlico de los

pacientes que reciben tratamiento por estos antipsicéticos.

De acuerdo a alertas generadas por la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (EMPS), se alert6 sobre el incremento de la
mortalidad y del riesgo de accidente cerebro vasculares (ACV) asociado al uso de
olanzapina y risperidona, e incluso se han tomado mayores medidas de restriccion
de uso de estos antipsicéticos, por lo que se debe tener mucha precaucién al
prescribir estos medicamentos, especialmente al grupo de la tercera edad.

Cabe precisar que de acuerdo a la guia de tratamiento farmacolédgico de
trastornos mentales de la OPS, los farmacos cuya eficacia y seguridad han sido
comprobadas son el haloperidol, flufenazina y clorpromazina y estos son los

recomendados como primera linea para el tratamiento de la esquizofrenia®,

Los farmacos mas consumidos luego de la clozapina y la risperidona,
fueron la levomepromazina y la trifluoperazina, ambos farmacos antipsicéticos
tipicos, los cuales son efectivos para el control de los periodos de agitacion de las
fases agudas de la esquizofrenia, cabe resaltar que estas fase de excitacion, era
presentada por la mayoria de pacientes cuyas historias fueron revisadas, sin
embargo es importante el seguimiento por la hipotensibn que ocasiona
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(levomepromazina)®. Este perfil de medicamentos usados, son similares a los
mostrados por Hungria, en el “Estudio de utilizacién de antipsicéticos en la

41 en donde el

esquizofrenia en hospitales de Espana, Estonia, Hungria y Cuba
porcentaje de uso de los antipsicéticos atipicos son diferentes: Risperidona (25%)
y el de la clozapina (45%), para el presente estudio, Risperidona (44%) y

Clozapina (20%).

Adicionalmente el farmaco tipico de primera linea la Levomepromazina,

con un porcentaje de uso del 14%.
4.4.3. Dosis diaria definida (DDD) de antipsicoticos

En cuanto al célculo de dosis diaria definida para el presente estudio, se
observé que en la mayoria de casos, los pacientes recibieron un tratamiento en el
cual la dosis diaria administrada fue mayor a la Dosis diaria definida DDD

establecida por la OMS para estos medicamentos antipsicoticos.

Esto se debe a que en las fases iniciales se aument6 la dosis para
controlar las fases agudas de la esquizofrenia, ya luego en la fase de

mantenimiento la dosis se ajustaron para tener un efecto antipsicético sostenido.

Los mayores valores de numero de DDD consumidas corresponden a la
risperidona, el haloperidol (IM), la clozapina y la flufenazina (IM). Estos valores se
correlacionan con el item de unidades consumidas ya que los antipsicéticos

atipicos son los mas consumidos.

Cabe tener en cuenta que estas interpretaciones suponen que la dosis
diaria prescrita (la cantidad realmente recetada a un enfermo) es igual que la dosis
diaria definida, pero en este caso se demuestra que no necesariamente es asi, ya

que al no contar con guia terapéuticas para el uso de antipsicéticos combinados,
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4.5.

los profesionales de salud hacen uso de su juicio experto para la prescripcién de

medicamentos.

El mayor uso de estos psicofarmacos en el presente estudio se debe al
control que deben hacer para minimizar los sintomas positivos de la esquizofrenia
(los antipsicoticos tipicos muestran un mejor perfil para el tratamiento de estos
sintomas)?38,

Se sabe que los antipsicéticos tipicos tienen mayor probabilidad de
ocasionar efectos extrapiramidales, es por ello que en una gran cantidad de
pacientes se ha observado el uso concomitante con coadyuvantes (los grupos que
son usados por mayor cantidad de pacientes son los siguientes: agente

colinérgicos, 93 pacientes y ansioliticos, 73 pacientes) (tabla N° 9).

Adicionalmente a esto, se debe llevar un mayor seguimiento de los
pacientes que son prescritos con estas dosis de antipsicéticos, ya pueden sufrir
eventos que supongan un reingreso al area de salud mental del hospital. (Tabla N°
14).

Del estudio de las consecuencias de la utilizacion

4.5.1. Respuesta al tratamiento

Este indicador se evalué a partir de las fichas de ingreso que estan
anexadas a las historias clinicas, en donde los médicos tratantes detallan los
sintomas de la esquizofrenia, a través de estos datos aplicamos la clasificacion de
la escala PANSS para cada paciente, si bien la data primaria se detallan los tipos
de sintomas, estos no son evaluados numéricamente por el médico, por lo que se
considero la evolucion en la mejora de la enfermedad en el tiempo.

Sin embargo en nuestro estudio utilizamos el método para cuantificar y

conocer el impacto del estado actual de la enfermedad de los pacientes.
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De acuerdo a los resultados se observa que el 65% de los pacientes
exhiben una buena respuesta al tratamiento prescrito, por lo que nos refiere que el
uso, combinacion de farmacos (cabe precisar aqui a los farmacos coadyuvantes),
dosis e intervalos de dosificacion, han sido los idéneos, en la mayoria de casos,
de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente, a la evaluacién previa y el juicio
experto de los profesionales médicos de la unidad de salud mental del hospital

Rebagliati Martins.

Se observan casos en que la respuesta al tratamiento es intermedia en un
29,4% y mala en un 5,6%. En estos casos, se debe tener cuidado, en primer lugar
de la correcta prescripcion del farmaco para la condicién clinica del paciente,
también la adherencia que ha tenido el paciente al tratamiento farmacoldgico
planteado, asimismo si los pacientes tienen signos visibles y medibles de
condiciones fisiologicas que puedan alterar la farmacodinamia o farmacocinética
de la accion de los farmacos o los efectos adversos que se puedan estar
presentando que no permitan una buena respuesta al tratamiento. Estos aspectos
a revisar estan establecidos en la guia practica clinica sobre esquizofrenia y el
trastorno psicético incipiente®® y el estudio de Stahl®’.
4.5.2. Adherencia al tratamiento

En cuanto a este punto, se observa que un 68% (Grafico N°9) de los
pacientes tuvieron buena adherencia al tratamiento, lo que se correlaciona con el
porcentaje de pacientes que tuvieron una buena respuesta al tratamiento. Esto se
condice con el estudio de adherencia terapéutica en la esquizofrenia, en el cual
nos refiere que la adherencia de tratamiento conlleva a un mejor pronéstico del
tratamiento para tratar la esquizofrenia. Segun el estudio de Gliner y Cafas*?.

Asimismo, en este punto se observa que los tratamientos prescritos, en su
mayoria no tuvieron efectos adversos que impidieran que el paciente siga
consumiendo su medicacién en pro de mejorar su calidad de vida y los cuadros de
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esquizofrenia que presentaba. En general se observd el uso de 2 antipsicoticos
combinados, a intervalos adecuados segln las guias clinicas® y la OMS. Lo
encontrado en el presente estudio es un referente del tipo de prescripcién que se
realiza en el area de salud mental, porque se enfoca en primer lugar a evitar
efectos adversos en este tipo de pacientes, quienes son mas susceptibles a
cambios de percepciones y estimulos desagradables, dichos factores pueden
influir en el abandono de la terapia farmacoldgica, por ello es necesario el
seguimiento y establecer una farmacoterapia mas simple en base a farmacos
atipicos que ayudan a evitar las recaidas®.

Cabe precisar que el farmaco coadyuvante que se prescribié en mayor
cantidad fue el biperideno, utilizado para atenuar las reacciones adversas de los
antipsicéticos usados en combinacion, o usados en mayor dosis. Este farmaco se
encuentra recomendado en la guia de manejo de la OMS®®,

Por otro lado, un papel importante en este aspecto de la adherencia al
tratamiento (esto se evidencia en la recaida del paciente que origina e reingreso al
hospital), reside en el entorno e interaccion de los familiares o personas que estan
al cuidado del paciente esquizofrénico, ya que estas son las que le van a
suministrar los medicamentos, por el estado psicolégico de estos pacientes que
imposibilita un desenvolvimiento y cuidado de si mismos. Por ello es importante el
papel del médico quien debe concientizar a las personas responsables del
paciente, por lo general la familia de acuerdo al estudio en cuanto a la supervisién
para la adecuada autoadministracion de los medicamentos y rigurosidad de las
dosis de psicofarmacos, respecto al horario y cantidad prescrita.?? Este hallazgo
se relaciona con lo postulado en el estudio de Leal Soto, Espinoza Cortés y Vega
Terrazas (2012), ya que en el estudio se encontr6 un 75% de los pacientes
recibian apoyo familiar adecuado, con respecto a esto ultimo, se encontré que la
mayor parte de los entrevistados reporté que se atiende satisfactoriamente a sus
necesidades basicas, se implica fuertemente en el tratamiento y se preocupa de
supervisar la medicacion, favorece la autonomia de los pacientes, la integracion

en la comunicacion y las expresiones familiares de afecto®.
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En cuanto al 32% que tuvo una mala adherencia, esto se debid
basicamente al pobre apoyo familiar o de personas que cuidaran de ellas durante
el tratamiento. Cabe resaltar que en este aspecto también juega un papel
importante la incidencia de efectos adversos que se puede generar por la
farmacoterapia ya sea por el uso de altas dosis del farmacos o la combinacién de
2 antipsicoticos o el empleo de intervalos diferentes a los recomendados en las
guias clinicas®. Estos aspectos fueron revisados en puntos anteriores, lo que
haria indicar que la baja adherencia resultaria del poco apoyo familiar y la
prescripcion no adecuada de farmacos combinados a este tipo de pacientes. Los
efectos no deseados que se manifiestan en el paciente, harian dificil realizar la

terapia con evolucidén negativa sobre el estado mental y conductual.
4.5.3. Seguridad del tratamiento

Se debe mencionar que los profesionales de la Salud, debemos transmitir
la confianza y la seguridad de que el tratamiento que se esté prescribiendo es el
mas seguro y eficaz para el paciente. Y segun este estudio, es dificil cuando no se
tiene guias o referencias consensuadas para el uso de psicofarmaco en

combinacién para el tratamiento®’.

Del total de pacientes observados, el 12% (15 pacientes de los 125),
tuvieron un cambio de farmacos en su receta, los motivos fueron 3 basicamente:
falta de eficacia, por seguridad y por poca adherencia al tratamiento (Grafico
N°10).

De los tratamientos que fueron cambiados por presentarse falta de
seguridad, se tuvo como denominador comun, en los 6 tratamientos, al
Haloperidol, que como fue indicado, es un antipsicéticos tipico de alta potencia y
esta relacionado con la aparicion de efectos extrapiramidales, trastornos de
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movimiento, sindromes metabdlicos como hipopotasemia, hipocalcemia o

hipomagnesemia y efectos cardiovasculares®.

Como se evidencia en el cuadro de RAM'’s presentadas (Tabla N° 13), en
todos los casos se dan efectos extrapiramidales derivados del uso del haloperidol,
por la prescripcion en mayor dosis de este farmaco, cabe mencionar que, no se
aplic6 un anticolinérgico que ayude a controlar los efectos extrapiramidales
(distonia y efectos parkinsonianos). El tratamiento modificado implicd la eleccion
del uso de un antipsicético atipico de menor potencia. Esta prescripcion se
relaciona con lo postulado en el estudio de Csernansky en relacién al uso de
medicamento atipico para el tratamiento a largo plazo de la esquizofrenia.

Otra reaccion adversa es la sedacion (se evidencia en 2 casos), que se
presentdé cuando se us6 el farmaco levomepromazina en combinacién con el
haloperidol, el primer farmaco mencionado es un antipsicético tipico de baja
potencia que puede ocasionar sedacion e hipotension, sin embargo se utiliza para
controlar sintomas como agresividad e intensa agitacion, cabe indicar que la
sedacion en un paciente agitado en la fase aguda puede tener efectos
terapéuticos, pero en la fase de mantenimiento puede ser un problema, y mejorara
con la reduccion de la dosis diaria, una unica toma nocturna o el cambio a otra

medicacién menos sedante?.

Cada caso se debe evaluar individualmente, como se menciond, el uso de
antipsicéticos a dosis mayores fueron prescritas para el haloperidol, cabe precisar
que este farmaco tiene mayor probabilidad a generar eventos adversos al ser
usado en mayores dosis. También se encontré que los pacientes que recibieron
una polifarmacia de 3 medicamentos llegaron a presentar reacciones adversas,
porque los tres farmacos combinados aportaban sobre el efecto adverso
encontrado. Finalmente el uso de los antipsicéticos tipicos combinados generé
efectos extrapiramidales en 4 pacientes.
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Otro aspecto que se revisd en el estudio abarca las potenciales interacciones
medicamentosas y los efectos que estas puedan generar en el paciente. Del
cuadro mostrado (Tabla N° 15) se observdO que 50 pacientes (33%)esta
potencialmente expuesta a sufrir sedacion en la fase de mantenimiento de
tratamiento, lo cual puede ocasionar molestias en el desenvolvimiento
interpersonal y social de estas personas, 21 pacientes (17%) son potencialmente
propensos a presentar eventos adversos por aumento de la concentracion de
valproato y 8 pacientes (6%) podrian experimentar una ineficacia del tratamiento
por clozapina y 6 pacientes (5%) ineficacia del tratamiento por risperidona.

Como vemos, son muchas las interacciones potenciales, de ellas destaca
la sedacidén, es por ello que se debe realizar un seguimiento farmacoldgico
periédico mas frecuente de la respuesta o de los efectos que pueda presentar el
paciente, asimismo, se debe reportar todo evento relacionado a la terapia que se

esté empleando en los pacientes.
Para poder hacer una mejor atencién de estas potenciales interacciones

se debe emplear la guia de tratamiento de trastorno de la OMS®* y la guia de

Practica Clinica sobre la Esquizofrenia y el Trastorno Psicético Incipiente?.
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VI. CONCLUSIONES

La poblacién se caracteriz6 de acuerdo a los siguientes hallazgos: la
mayor frecuencia en la muestra de pacientes corresponden al grupo
etareo de 50 a 54 afnos de edad, el 78% de los pacientes estudiados
provienen de la ciudad de Lima y el 87% de estos pacientes son
solteros.

El 71% de los pacientes presenta un tiempo de diagnéstico de entre
10 a 35 afnos, segun el transcurrido desde la agudizacion de los
sintomas psicéticos hasta el ingreso al servicio de hospitalizacion fue
de 60 dias y los sintomas caracteristicos de la enfermedad
cuantificados bajo la escala de PANSS. En el 61% de los casos
estudiados, el tiempo de hospitalizacién no fue mayor a 55 dias. El
30% de la poblacion estudiada presentaron reingresaron al hospital
dentro de los primeros 6 meses de tratamiento, siendo las principales
causas para el reingreso de los pacientes son: poco apoyo familiar,
efectos adversos generados por el uso de los antipsicéticos,
tratamiento farmacolégico complejo y enfermedades concomitantes
(diabetes, hipertension, toxicomanias).

La prescripcion de medicamentos antipsicéticos, en la mayoria de
casos, se basa en el juicio experto de los profesionales médicos del
centro de Salud. Se analizd la utilizacion de las combinaciones de
antipsicéticos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia
paranoide, encontrdndose una adecuada utilizacién en el 65% de los
casos y una utilizacibn no adecuada en el 5,6%de casos. La
polifarmacia es una practica de tratamiento generalizada por parte de
los profesionales de salud del area de psiquiatria del hospital Eduardo
Rebagliati Martins, siendo la combinacién de 2 antipsicéticos la mas
utilizada (78% de los casos). En el 91% de los casos se prescribe en
la dosis adecuada y en el 97% los intervalos de dosificacion son
adecuados. Se hall6 informacién cientifica que respalda la
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combinacién entre el uso de los antipsicoticos y anticonvulsivante
(relacion total).

La risperidona es el farmaco que se usan en mayor cantidad para el
tratamiento de la esquizofrenia paranoide, este tiene un consumo total
de mas de 25 076 unidades en el periodo evaluado. Otros farmacos
consumidos son: clozapina, haloperidol y la flufenazina.

En la poblacién estudiada, la respuesta al esquema de tratamiento fue
buena en el 68% de los casos. En 5% de pacientes ha generado
efectos adversos y el 72% del resto de prescripcidn tienen potencial a
desarrollar interacciones farmacoldgicas. El 12% de los pacientes
tuvieron un cambio de terapia, siendo la principal causa la falta de
eficacia. Se hallé buena respuesta y buena adherencia (65% y 68% de

los casos), indicando un adecuado esquema de prescripcion.
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VIl. RECOMENDACIONES

1.- Se debe establecer una guia para la prescripcion de farmacos antipsicéticos en
combinacioén.

2.-Realizar un estudio de costo beneficio del uso de antipsicéticos tipicos (que son
mas eficaces en el tratamiento de los sintomas caracteristicos en esta fase de la
esquizofrenia) vs los antipsicoticos atipicos (mas utilizados en el estudio), para
determinar un ahorro en el tratamiento de esta enfermedad.

3.-Implementar en el marco de la atencion farmacéutica un mayor monitoreo
clinico en los pacientes que reciben farmacos tipicos, para mejorar el
cumplimiento de los intervalos de dosificacion, y la cantidad de farmaco dosificada,
en especial en las dosis de mantenimiento de los farmacos tipicos en donde se
aprecia mayor incumplimiento en los intervalos de dosificacion establecidos.
Asimismo al realizar una revision mas exhaustiva de la medicacién se determinara
el perfil de seguridad de los farmacos que son prescritos a dichos pacientes.

4.- Completar los registros de datos sobre las fechas de administracion de los
antipsicéticos, asi como también de datos importantes como son los paradmetros
de medida de la evolucion de las enfermedades psiquiatricas, resultados de
examenes fisicos y de laboratorio de los pacientes, importantes para la realizacién
de posteriores investigaciones.
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ANEXO N°1

Ficha de Recoleccion de datos

N° de Historia clinica:

Fecha:

Iniciales del Paciente:

Médico:

N° de asegurado:

Datos Personales:

Fecha. de
Edad: nac.: Estado civil:
Sexo: Masculino N° hijos:
Direccién: Lugar de nacimiento:
Profesion: Grupo étnico:

Informacién Médica:

Diagnéstico principal:

Fecha de diagndstico:

Enfermedades concomitantes:

Alergias:

Toxicomanias:

Caracteristicas de la enfermedad:

Signos positivos:

Signos negativos:

Signos cognitivos:

Signos afectivos:

Valor de PANSS:
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Otros aspectos:

Conciencia de enfermedad:

Si

No

Apoyo familiar:

Si

No

Trabaja actualmente:

Si

No

Sufrié de violencia:

Si

No

Persona que vela por la salud del paciente:
Antecedentes familiares:

Tipo de trabajo:
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ANEXO N° 2
Clasificacion de los antipsicéticos utilizados en el Servicio de

Hospitalizacion de Psiquiatria General

ANTIPSICOTICOS DE PRIMERA GENERACION
Grupo Cadigo Princioio Activo Via de DDD |Intervalo de
Farmacolégico ATC P Administracion| (mg) |Dosificacion
Fenotiacinas NO5AAO01 | Clorpromazina Oral 300
con cadena NO5AA02 |Levomepromazina | Oral 300
lateral alifatica | NOSACO1 | Periciazina Oral 50
Piperacinas con | NO5AB02 | Flufenazina Parenteral 1
estructura
. . NO5AAQ5 | Trifluoperazina Parenteral 100
piperazinica
Benzamidas NO5ALO1 |Sulpirida Oral 800
Butirofenonas | NO5ADO1 | Haloperidol Oral 8
ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GENERACION
Grupo Cadigo Principio Activo Via de DDD |Intervalo de
Farmacoloégico ATC P Administracion| (mg) |Dosificacion
oxazepinas y NO5AHO03 | Olanzapina Oral 10
tiazepinas NO5AH04 | Quetiapina Oral 400
Otros NO5AX08 | Risperidona Oral 5
antipsicdticos NO5AX12 | Aripiprazol Oral 15
; NO5AE04 Oral 80
Derivados del Ziprasidona ra
indol NO5AE04 Intramuscular 40
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Anexo N° 3
Interacciones farmacoldgicas entre el litio y los antipsicéticos

Medicamento Efecto Mecanismo Consecuencias y
Antipsicotico recomendaciones
Haloperidol | Ligero aumento de | Desconocido |Se han descrito varias reacciones
los niveles de litios neurotoxicas graves (delirium, sindromes
(de significado extrapiramidales graves y lesién organica
clinico escaso o cerebral), pero su administracién conjunta
nulo) no esta contraindicada. En una revision
conjunta se sugiere que el uso combinado
parece seguro con niveles de litio < 1,0
mmol/L. deben tenerse en cuenta los
antecedentes de reacciones
extrapiramidales.
Fenotiazinas Diminuyen los Desconocido |Se han descrito signos extrapiramidales

niveles de
clorpromazina
hasta
concentraciones no

terapéuticas

graves y efectos secundarios neurotoxicos
en el caso de combinaciéon con litio son
Se

recomienda que ante el comienzo de

infrecuentes e inexplicables.
manifestaciones nuerologicas graves se
practique un electroencefalograma y se

retiren lo farmacos.

Clozapina

Desconocido

Descrito sindrome neuroléptico maligno,
mioclonias, delirio, convulsiones. No todos
los pacientes desarrollan una reaccion
téxica. Mantener litemias no superiores a
0,5 mmol/L.

Risperidona

Desconocido

Se ha descrito delirium.

FUENTE: Salazar M, Peralta C, Pastor J. Tratado de Psicofarmacologia: Bases y
Aplicacion Clinica. 1era Ed. Espana. 2005. Pags. 549.
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Anexo N° 4

Interacciones farmacoldgicas entre la carbamazepina y los antipsicéticos

Medicamento Efecto Mecanismo Consecuencias y
Antipsicotico recomendaciones
Clorpromazina| Aumentode |Desconocido Neurotoxicidad. Vigilar
niveles de niveles de carbamazepina.
carbamazepina Agravacion de sintomas
Disminucion de psicoticos.
niveles de
clorpromazina
Haloperidol Disminucion de | Aumento del Si se retira la
haloperidol hasta | metabolismo | carbamazepina, disminuir la
casi la mitad hepatico del | dosis de haloperidol. Vigilar
Disminucion de | haloperidol por | el desarrollo de distonia y el
niveles de induccién aumento de niveles de
carbamazepina enzimatica carbamazepina.
Neurotoxicidad.
Clozapina Disminucion de | Por induccion | Los fabricantes de clozapina
niveles séricos de| de CYP1A2y | aconsejan evitar el empleo
clozapina hasta CYP3A4 de carbamazepina y
la mitad clozapina por riesgo de
supresién de médula ésea.
También se ha descrito un
sindrome neuroléptico
maligno.
Olanzapina Disminucién de Induccion de Vigilar respuesta clinica si
niveles de CYP1A2 se administran juntos
olanzapina
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Quetiapina

Disminuciéon de

Induccion del

Vigilar si se requiere

niveles de metabolismo de aumentar la dosis de
quetiapina quetiapina quetiapina.
Aumento de
niveles séricos de
carbamazepina
Risperidona | Disminucion de | Induccion del | Agravacion de los sintomas
niveles de metabolismo de | psicéticos. Aumentar dosis
risperidona risperidona de risperidona.
Ziprasidona Disminucion de Induccién de Sin relevancia clinica, con
niveles de CYP3A4 bajas dosis de
risperidona carbamazepina

FUENTE: Salazar M, Peralta C, Pastor J. Tratado de Psicofarmacologia: Bases y

Aplicacion Clinica. 1era Ed. Espafia. 2005. Pags. 272.
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Anexo N° 5
Interacciones farmacoldgicas entre el valproato y los antipsicéticos

Medicamento Efecto Mecanismo Consecuencias y
Antipsicoético recomendaciones
Clozapina La situacion no esta clara.
Disminucion de|Desconocido [Hay casos de uso conjunto
niveles séricos de con éxito, pero hay
clozapina referencias que aconsejan
vigilar la asociacion.
Risperidona |Aunque la Algun caso aislado de edema
risperidona no agudo generalizado. No es
parece alterar la preciso adoptar precauciones
farmacocinética del Desconocido especiales con su uso
valproato de sodio o conjunto.

acido valproico, hay
casos descritos de
aumento y
de

niveles los niveles de

disminucién

valproato.

FUENTE: Salazar M, Peralta C, Pastor J. Tratado de Psicofarmacologia: Bases y
Aplicacion Clinica. 1era Ed. Esparia. 2005. Pags. 294 - 295.
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