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Resumen

Objetivo: Describir la terapia psicofarmacolégica, en un gru-
po de pacientes con esquizofrenia, evaluar su adherencia a las guias
de tratamiento y contrastar el estado mental del paciente en fun-
cién de la adherencia a tales guias.

Meétodo: Se han seleccionado seis recomendaciones referen-
tes al tratamiento psicofarmacolégico, a partir de guias basadas
en la evidencia meédica, para ser contrastadas con los hébitos de
prescripcion reales. Se ha evaluado el estado psicopatologico de
los pacientes con la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). La
puntuacion BPRS de los pacientes se compara en funciéon de la
adherencia o no a las guias.

Resultados: Mas del 60% de los pacientes incumple al menos
4 de las 6 recomendaciones; la adherencia a las recomendacio-
nes se asocia con menores puntuaciones BPRS. Las diferencias
en la puntuaciéon BPRS del grupo que cumple las recomendacio-
nes referentes a 3 recomendaciones (dosis antipsicética de mante-
nimiento, asociaciéon de antipsicéticos y farmacos con efecto
negativo sobre la funcién cognitiva), son significativamente meno-
res (p < 0,05; bilateral) que las del grupo que las incumple.

Discusion: Una préctica terapéutica apegada a las guias de
tratamiento revierte en una mejor respuesta clinica.

Palabras clave: Esquizofrenia. Antipsicéticos. Medicina basada
en la evidencia. Guias de tratamiento.
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Summary

Objective: The aim of this study is to describe the psy-
chopharmacological aspects of psychiatric practice in a group of
schizophrenic patients and to evaluate whether or not practice
agrees with treatment guidelines. The study also intends to objec-
tively measure the psychopathological state of patients in order to
establish correlation between different pharmacological aspects of
treatment and their clinical outcomes.

Method: We have elaborated six recommendations concern-
ing the pharmacological treatment of schizophrenia, taken from
several guides, which are based on evidence. The psychopatho-
logical state of patients has been evaluated with the Brief Psychi-
atric Rating Scale (BPRS) and real prescription practice has been
analysed. BPRS rates are compared depending on compliance
with guidelines.

Results: More than 60% of patients do not comply with at
least 4 of 6 evidence-based recommendations; compliance with
recommendations being associated with a minor BPRS punctua-
tion. Differences in BPRS punctuation between compliant and
not-compliant groups for 3 recommendations (maintenance
antipsychotic dosage, antipsychotic association and drugs with a
negative effect on cognitive functions), are statistically significant
(p < 0,05; bilateral).

Discussion: Medical practice which closely follows treatment
guidelines results in satisfactory clinical outcomes.

Key words: Schizophrenia. Antipsychotic drugs. Evidence-based
medicine. Treatment guidelines.

INTRODUCCION

Existen diversas guias y algoritmos para el tratamiento
de la esquizofrenia. Algunas de ellas se basan en los datos
aportados por la experimentacion y observaciéon documen-
tada. Son las guias basadas en la evidencia'” y otras se
basan en consenso de opiniones entre expertos** La princi-
pal divergencia entre las diversas guias radica en la elec-
cion de los llamados antipsicéticos atipicos como primera
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eleccidn, en detrimento de los tipicos, que pasarian a ser de
segunda eleccion. Se ha sugerido que muchos de los ensa-
yos clinicos presentan sesgos de disefio’ y la posibilidad de
sesgos de publicacién® que favorecerian a los nuevos medi-
camentos. Por otra parte, hay una serie de aspectos sobre
los que existe una amplia coincidencia entre las diferentes
guias de tratamiento. Por ejemplo, en la necesidad de
emplear las minimas dosis efectivas y que las dosis de
mantenimiento de la remisién deben ser menores que las
empleadas para el tratamiento de las reagudizaciones, el
empleo de formas farmacéuticas de depdsito en sujetos
que tienen tendencia a abandonar facilmente el tratamiento
oral, la conveniencia de reevaluar periddicamente la nece-
sidad de emplear anticolinérgicos para el tratamiento o
prevencion de efectos secundarios extrapiramidales, la uti-
lizacién de polifarmacia antipsicética, como dltimo esca-
16n de las estrategias farmacoterapéuticas o la necesidad de
utilizar puntualmente otros psicofdrmacos para tratar la
comorbilidad asociada'*. Se supone que el seguimiento de
estas guias deberia conducir a una maximizacion de la efi-
cacia del tratamiento de la esquizofrenia’. A pesar de la
amplia difusion de estas guias, diversos estudios han mos-
trado una falta de apego de la practica médica a las mis-
mas®’. El objetivo del presente estudio es describir la préic-
tica real de la farmacoterapia de un grupo de pacientes con
esquizofrenia, comparandola con un conjunto selecciona-
do de recomendaciones basadas en datos; y tratar de explo-
rar en qué medida el seguimiento de estas recomendacio-
nes se refleja en el estado psicopatoldgico de los sujetos.

METODO

Se ha efectuado una observacién transversal en un colec-
tivo de sujetos diagnosticados de esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo de acuerdo con los criterios DMS-IV'",
menores de 65 afios y residentes en una institucion residen-
cial para rehabilitacion de enfermos mentales crénicos
(Centro Socio-Asistencial Dr. Esquerdo). De esta institu-
cién se han seleccionado las dos unidades de varones con
mayor capacidad cognitiva. Los medicamentos se clasifica-
ron con el sistema “anatémico terapéutico quimico” (ATC)
y las dosis, se cuantificaron como “dosis diaria definida”
(DDD)"-2. EI tratamiento farmacoldgico de cada sujeto se
compar6 con un conjunto de recomendaciones terapéuticas
recogidas en el Anexo I, basadas en las recomendaciones
PORT?, y TIMA®, e informacién suplementaria de textos
ampliamente difundidos™". Ademds se clasificaron los
pacientes en dos grupos: los que recibian risperidona, olan-
zapina, quetiapina o clozapina en el grupo “atipicos”, los
que estaban en tratamiento con haloperidol, flufenazina, tri-
fluperazina o levomepromazina y no recibian ninguno del
grupo de los “atipicos”, han sido incluidos en el grupo de
“tipicos”. Paralelamente, se evalué el estado psicopatol6gi-
co de cada sujeto empleando la Brief Psychiatric Rating
Scale (BPRS) de 18 items, puntuando la gravedad de cada
sintoma de O: ausente a 4: muy grave''.

Se ha considerado como nivel de significacion estadis-
tica p < 0,05 bilateral. Los célculos se realizaron con el
programa G-Stat".

RESULTADOS

Se estudiaron 39 sujetos, cuyas caracteristicas se indi-
can en la tabla I. Los casos de comorbilidad psiquidtrica-
conductual fueron: 2 trastorno de ansiedad, 2 hostilidad,
1 trastorno de personalidad, 1 hipersexualidad, y otro agi-
tacion psicomotriz. La comorbilidad neurolégica: 1 epi-
lepsia asociada a facomatosis, 2 retraso mental leve y 2
traumatismo craneoencefdlico en la edad adulta. La
comorbilidad somatica mas frecuente fue EPOC, 8 casos.
Los casos de reacciones adversas atribuidas a los antipsi-
coticos fueron: 3 ginecomastia, 1 aneyaculacién y 1
estrefiimiento. So6lo cuatro pacientes recibian antipsicoti-
cos como unico tratamiento psiquidtrico, el resto recibia
diversas combinaciones de antipsicéticos con psicofar-
macos, anticonvulsivantes y/o antiparkinsonianos, que se
indican en la tabla II. Casi dos terceras partes (62%) de
los sujetos presentaban al menos un sintoma de la BPRS
puntuado como grave o muy grave; la tabla III muestra
los sintomas psiquiatricos del grupo y su gravedad. La
tabla IV muestra la distribucién en la poblacién de la

Tabla I. Caracteristicas de los sujetos del estudio segun ubicacion
N° de sujetos 39

Edad en afos (media; ds) 44,2;9,4
Edad al diagndstico (media; ds) 25,0; 6,0
Comorbilidad psiquiatrica 7
Comorbilidad neuroldgica 5
Comorbilidad somética 16
Antecedentes RAM a antipsicoticos 5

Al menos 1 ensayo previo con otros antipsicéticos 39

Uso de antipsicoticos de deposito 4
Manifiesta rechazo a la medicacién oral 1

Uso de medicacion somatica 12

Tabla Il. Tratamiento psicofarmacologico, asociaciones mas fre-
cuentes

Tratamiento psicofarmacoldgico N° de sujetos (%)

1. Sélo antipsicéticos 4(10%)
2. Antipsicéticos + ansiolitico/hipnéticos 2 (5%)
3. Antipsicoticos + antiparkinsonianos 17 (44%)
4. Antipsicéticos + antiparkinsonianos +

antiepilépticos 2 (5%)
5. Antipsicéticos + antiparkinsonianos +

ansiolitico/hipnéticos + antidepresivos 2 (5%)
6. Antipsicéticos + antiparkinsonianos +

ansiolitico/hipnéticos 10 (26%)
7. Antipsicoticos + antiparkinsonianos +

antidepresivos 1(3%)
8. Antipsicoticos + antiparkinsonianos +

ansiolitico/hipnéticos + antiepilépticos 1(3%)
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Tabla Ill. Numero de sujetos que presentan sintoma de la BPRS y gravedad

Sintoma presente

Severidad

Moderada grave Muy grave

. Ansiedad psiquica

. Sentimientos de culpabilidad

. Hostilidad

. Ansiedad somatica

. Contenidos del pensamiento inusuales
. Humor depresivo

. Suspicacia

. Preocupaciones somaticas

. Afectividad embotada o inapropiada
10. Alucinaciones

11. Retraimiento emocional

12. Desorganizacion conceptual

13. Enlentecimiento psicomotor

14. Falta de colaboracion

15. Desorientacion

16. Manierismos y posturas

17. Grandiosidad

18. Agitacion psicomotora
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Tabla IV. Puntuacién BPRS y dosis antipsicética de mantenimiento (DDD) en la poblacion

Estadigrafo

Puntuacion BPRS

Dosis de mantenimiento (DDD)

Media (desviacién tipica)
Rango 3-32
Cuartiles

16,30 (6,50)

11,0-16,0-20,0

2,98 (1,15)
0,90-5,20
1,87-3,26-3,83

puntuaciéon BPRS y la dosis antipsicética de manteni-
miento, la figura 1 muestra una asociacién débil aunque
significativa (p = 0,015) entre ambas variables.

Los porcentajes de conformidad con cada recomenda-
cién variaron del 3 al 82% (Tabla V). Al determinar el
nimero de recomendaciones incumplidas por sujeto, y
teniendo en cuenta el alto porcentaje de sujetos en los que
no se podia valorar la recomendacién 4, se han considera-
do dos situaciones: “situacién A”, que presupone que
todos las recomendaciones no evaluables en realidad eran
incumplidas; y “situacién B”, que considera las recomen-
daciones no evaluables como cumplidas. La tabla VI
informa del nimero de recomendaciones incumplidas
para ambas situaciones. En la mejor de las situaciones en
2 sujetos, hubo conformidad con todas las recomendacio-
nes. En mds del 60% de los sujetos se incumplian cuatro
0 mds recomendaciones.

Las diferencias en las puntuaciones BPRS en funcién
de la conformidad con las recomendaciones de tratamien-
to se indican en la tabla VII. La conformidad se asocia
sistemdticamente con menor puntuacion BPRS, o sea,
mejor estado clinico; alcanzando significacion estadistica
para las recomendaciones relativas a dosis antipsicética
de mantenimiento, asociacion de antipsicéticos y empleo
de farmacos con efecto negativo sobre la funcién cogniti-
va. La figura 2 muestra una asociacién significativa entre
puntuacion BPRS y nidmero de disconformidades por
sujeto, en ambas situaciones “A” y “B” descritas.
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Modelo lineal

Ecuacion: dosis antipsicotica (DDD) = 1,8578 + (0,0691 x puntuacion total BPRS)
Coeficiente EE t-valor p-valor

Ordenada 1,8578 0,4692 3,9593 0,0003

Pendiente 0,0691 0,0268 2,5779 0,0141

Fig. 1.- Relacién entre estado psicopatoldgico (BPRS) y dosis de antipsi-
coticos (DDD). r-Pearson: 0,3902; r*: 15,23; Rho de Sperman: 0,4505;
t-valor: 3,0692; p-valor: 0,0040.
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Tabla V. Grado de cumplimiento de cada una de las recomendaciones

Recomendacion Cumplen, n (%) Incumplen, n (%) No evaluables/desconocidas, n (%)
REC 1. Uso profilactico de antiparkinsonianos 6 (15) 33(85) 0(0)

REC 2. Dosis antipsicotica de mantenimiento 12 (31) 27 (69) 0 (0)

REC 3. Uso de antipsicéticos de depdsito 32 (82) 7 (18) 0 (0)

REC 4. Farmacoterapia coadyuvante 1(3) 17 (44) 21 (54)

REC 5. Asociacion de antipsicoticos 4 (36) 25 (64) 0 (0)

REC 6. Farmacos con efecto negativo sobre la funcién cognitiva 8(21) 31(79) 0 (0)

Tabla VI. Recomendaciones incumplidas por sujeto
Situacion A, n°® (%)

Situacion B, n°® (%)

Ninguna recomendacién incumplida 0 (0%) 2 (5%)
Una recomendacion incumplida 3(7,7%) 4 (10%)
Dos recomendaciones incumplidas 4(10%) 2 (5%)
Tres recomendaciones incumplidas 3(7,7%) 4 (10%)
Cuatro recomendaciones incumplidas 8(20,5%) 17 (43,6%)
Cinco recomendaciones incumplidas 17 (43,6%) 8(20,5%)
Seis recomendaciones incumplidas 4 (10%) 2 (5%)

Tabla VII. Puntuacion BPRS en funcién del cumplimiento de las recomendaciones

Puntuacion BPRS Mann-Whitney

Recomendacion Cumplen No cumplen p-valor

1°. Uso profilactico de antiparkinsonianos Media (ds) 12,5(5,7) 17,0 (6,5) 0,117
Cuartiles 1°-2°y 3° 7,5-11,5-19,0 12,0-16,0-21,0
Minimo-maximo 6,0-19,0 3,0-32,0

2°. Dosis antipsicotica de mantenimiento Media (ds) 11,9 (4,1) 18,2 (6,5) 0,002
Cuartiles 1°-2°y 3° 9,3-11,0-15,0 14,0-18,0-22,0
Minimo-maximo 6,0-19,0 3,0-32,0

3°. Uso de antipsicéticos de depdsito Media (ds) 15,3 (6,2) 20,6 (6,4) 0,082
Cuartiles 1°-2°y 3° 10,3-14,0-20,0 16,0-18,0-27,0
Minimo-maximo 3,0-30,0 15,0-32,0

4°. Farmacoterapia coadyuvante Media (ds) 12 (s6lo 1 caso) 16,1 (7,0) 0,629

(solo los 18 sujetos evaluables) Cuartiles 1°-2°y 3° 10,0-16,0-19,5

Minimo-maximo 8,0-32,0

5°. Asociaciéon de antipsicéticos Media (ds) 13,3(5,2) 18,0 (6,6) 0,048
Cuartiles 1°-2°y 3° 9,8-14,0-17,3 10,0-18,0-22,0
Minimo-maximo 3,0-21,0 8,0-32,0

6°. Farmacos con efecto negativo sobre la funcion Media (ds) 11,9 (4,1) 17,4 (6,6) 0,020

cognitiva Cuartiles 1°-2°y 3° 9,3-11,5-15,0 13,0-17,0-21,0

Minimo-maximo 6,0-19,0 6,0-32,0

No se encontré diferencia en la puntuacion BPRS
entre los sujetos que recibian y los que no recibian farma-
cos atipicos (Tabla VIII), pero el grupo que empleaba far-
macos atipicos recibia dosis menores que los sujetos que
no los recibian.

DISCUSION

La poblacidn estudiada es un grupo muy particular de
sujetos esquizofrénicos, ya que se trata de pacientes varo-
nes, de mediana edad, ingresados para cuidados y rehabi-
litacién a medio-largo plazo y con una evolucién de su

enfermedad de dos décadas. La tasa de comorbilidad es
alta y similar a la descrita por otros'. El hecho de que
mads de la mitad de los sujetos haya recibido previamente
al menos un antipsicético diferente del que tomaba en el
momento del estudio, es coherente con la elevada fre-
cuencia de respuestas insatisfactorias al tratamiento".

La frecuencia de antecedentes de efectos adversos a la
medicacion registrados es extraordinariamente baja. El
escaso registro de efectos adversos a la medicacion, ya
fue constatado en esta instituciéon en una publicacion
anterior®, sin embargo, en otro estudio en el que se explo-
r6 directamente a los pacientes, encontrd una prevalencia
de discinesia tardia, un efecto secundario grave, y gene-

F. Martinez Granados et al. Farm Hosp 2005; 29: 95-103



Vol. 29. N.° 2, 2005

Andlisis de la correlacion entre la calidad de la prescripcion de antipsicéticos 99

y el estado clinico en pacientes con esquizofrenia

40
40
wn W
& & 023
[aa] 301 —l_ [aa] 30
‘© © 1
e} e}
E = T
o 20 g 20 L
0 = :©
kY] —— [v]
© ©
2 o] (& 1 £ L5
c i —r— c 10
: B L 1 =
o o
028
N= 3 4 3 8 7 4 N= 2 4 2 4 17 8 2
< 9 2 C C b C [ (o) 2 C [ RSN
% ) %/ % % % 2 % %, % %
T T T % b 2 %, % %
[ o o (e) o P [& [ o) ° [&
% % % o 9 % % B % % % o %
e % o % 2 Y B 8, 5 6 Y % B
% % % 5 % % S % % % 5 % %
’%@ © ’3’0 3@ ©
Situacion A Situacion B
Situacién A Situacion B
Coeficiente de correlaciéon Rho de Sperman 0,543 0,415
p-valor < 0,001 < 0,001

Fig. 2.- Relacion entre el nimero de disconformidades y el sujeto y estado clinico.

Tabla VIII. Pacientes que reciben antipsicéticos atipicos vs los que no los reciben

Puntuacion BPRS

Dosis antipsicoticas (DDD)

Sin atipicos Con atipicos Sin atipicos Con atipicos
Mediana 16,0 15,0 3,75 2,42
1° cuartil 13,0 10,0 3,12 1,75
3° cuartil 20,0 20,5 3,91 3,42
U de Mann-Withney 0,5205 2,0010
p-valor 0,6077 0,0375

ralmente irreversible, del 14%¥. Esto puede indicar una
actitud tolerante hacia los efectos adversos de la medica-
cién antipsicética, minimizando la repercusién de estos
sobre el cumplimiento y la eficiencia del tratamiento®'.
Una revision sobre el contenido y calidad de los ensayos
clinicos controlados en la esquizofrenia a lo largo de 50
afos, encontré que sélo el 22% de los mismos daba cuen-
ta de un método sistemético de registro y evaluacion de
efectos secundarios®. Cuando se investigd directamente
la frecuencia de efectos adversos a antipsicéticos en la
practica clinica, se encontré que los padecia mas del 50%
de los sujetos®.

La frecuencia de uso de psicofdrmacos asociados a los
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antipsicoticos es muy superior a la frecuencia de comor-
bilidad psiquidtrica declarada, lo que puede indicar un
uso sintomdtico mds que sindrémico de tales medicamen-
tos y lo mismo cabe decir del exceso de uso de anticon-
vulsivantes. Esto parece ser una prictica relativamente
habitual en la psiquiatria de nuestro entorno™.

La media de puntuacion BPRS es 16,3, indicando que el
grupo muestra un nivel importante de psicopatologia acti-
va, de hecho el 62% de los sujetos presenta al menos un
sintoma calificado como grave o muy grave. Los sintomas
mas frecuentemente clasificados como graves o muy gra-
ves son: “contenido inusual del pensamiento”, “grandiosi-
dad”, “hostilidad”, “preocupaciones somaticas” y “desor-
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ganizacidn conceptual”. La sintomatologia observada en la
poblacién estudiada es similar a la que se observd en la
unidad de hospitalizacién psiquidtrica (agudos)®.

El criterio més incumplido es el referente al “uso pro-
filactico de antiparkinsonianos”. La falta de constancia
escrita en la historia clinica de los pacientes de una justi-
ficacion para el uso continuado de los farmacos antipar-
kinsonianos, hace pensar en una prescripcion mecdnica.
El 85% de los sujetos aqui estudiados recibia antiparkin-
sonianos, mientras que afios atrds, en la misma institu-
cién esta proporcion fue del 46%*. Ningin sujeto del pre-
sente estudio recibe antiparkinsonianos inyectables junto
con cada dosis de antipsicético depot, lo que supone una
mejoria con respecto a la anterior evaluacién® en que 3
sujetos estaban en esta situacién. En otros estudios publi-
cados la frecuencia de comedicacién con antiparkinso-
nianos ha sido del 60-70%"".

La mayoria de sujetos reciben dosis antipsicéticas de
mantenimiento superiores a las recomendadas, el 69% mas
de 2 DDD, y el 58% mas de 3 DDD. De hecho, las dosis
empleadas pueden considerarse altas incluso en el caso de
que todos los pacientes estuvieran en episodio agudo, don-
de no se recomienda sobrepasar el dintel de 3 DDD. En la
revisién actual sélo 2 de 30 sujetos recibian 5 0 mds DDD,
mientras que en la realizada en 1994 fueron 3 de 24 suje-
tos®. El uso mantenido de dosis altas de antipsicéticos es
recomendado por algunos®, y es frecuente encontrar el uso
de dosis de mantenimiento fuera del rango recomenda-
do***32 incluso se ha descrito el uso de dosis antipsicéticas
mayores entre pacientes cronicamente hospitalizados que
entre pacientes agudos”***. A pesar de ello, el uso de dosis
de mantenimiento superiores a 2 DDD no parece beneficiar
a los pacientes®.

La razoén para el uso de antipsicéticos depot es sosla-
yar las dificultades que surgen en la administracion de la
medicacién a pacientes que no quieren o no pueden
tomarla cada dia. En el grupo aqui estudiado, de once
sujetos que podrian beneficiarse de antipsicdticos depot,
s6lo cuatro lo hacen. Y estos parcialmente, ya que conti-
nuan recibiendo medicacién oral y por tanto no se evita la
tensién que diariamente origina cada toma. Es posible
que los prejuicios frente al uso de antipsicéticos depor*
haga que los psiquiatras utilicen dosis de los mismos,
menores de las que desearian y consideren necesarios los
suplementos orales. Salvo en los periodos de transito de
las formas depot a la oral y viceversa, esta practica impli-
ca riesgos. Si el paciente realmente incumple con el trata-
miento oral, se esta infradosificando si la dosis de depot
es baja; pero si el paciente cumple con el tratamiento
oral, la pauta depot es innecesaria. Si la dosis de depot es
adecuada y el paciente incumple con la prescripcion oral,
esta ultima sobra; pero si llegara a tomar todo el trata-
miento prescrito, depot y oral, podria sufrir efectos
adversos por sobredosificacion.

La idoneidad del uso de la farmacoterapia coadyuvante
fue evaluable en 18 sujetos, del resto no se dispuso de
informacién suficiente para ello. S6lo en un sujeto el uso

de psicofarmacos coadyuvantes se ajustaba a los criterios
preestablecidos. La frecuencia de uso de antidepresivos
(8%) fue muy inferior al 40-50% encontrada en otros estu-
dios*?’. El uso de ansiolitico-hipnéticos se dio en el 42%
de los sujetos. Se ha establecido la indicacién de estos far-
macos en el periodo prodromico de la enfermedad®, cuan-
do insomnio, estrés o ansiedad son factores clave, y tam-
bién en el control de la agitacion psicética aguda'>****'. Sin
embargo, después de estas fases, se ha descrito que los
efectos terapéuticos de las benzodiazepinas disminuyen
tras varias semanas de tratamiento'*, por lo que debe reali-
zarse una retirada de las mismas para evitar complicacio-
nes resultantes del uso a largo plazo**. Tampoco existe
evidencia del benéfico de uso de hipndticos a largo plazo,
ya que los estudios realizados son a corto plazo**. En
general, es escasa la evidencia de la utilidad de uso de psi-
cofdrmacos coadyuvantes en el tratamiento de la esquizo-
frenia®’.

La polifarmacia antipsicética carece de respaldo expe-
rimental y tedrico® pero es una prictica ampliamente
extendida en el tratamiento de la esquizofrenia. La fre-
cuencia encontrada en este estudio (64%) es similar a la
encontrado anteriormente en nuestro medio (63%)*, pero
notablemente superior al 11-25% descritas en la biblio-
grafl’a37,49-5 1 .

Uno de cada 5 sujetos del grupo estudiado recibe una
carga de medicacidn potencialmente lesiva para su capa-
cidad cognitiva. La carga anticolinérgica puede afectar la
salud y comodidad del paciente, causando sequedad de
boca, pérdida de la dentadura, visién borrosa, dificultades
urinarias, estrefiimiento y taquicardia, ademds de la pér-
dida de memoria, y el riesgo de causar sintomas psicoti-
cos™. Hay que tener presente que muchos antipsicéticos
tienen accién anticolinérgica, que varia con la dosis™"*.
Por otro lado, el deterioro cognitivo del efecto anticoli-
nérgico y benzodiacepinico, es un hecho ampliamente
aceptado”****, La merma iatrogénica de la capacidad
cognitiva de los pacientes puede estar dificultando su
recuperacion.

Al igual que otros autores™, aqui también se ha encon-
trado que los pacientes con dosis de antipsicético mayo-
res que las recomendadas presentan mayor puntuacidon
BPRS. Salvo para la recomendacion referente a la farma-
coterapia coadyuvante, el incumplimiento de las reco-
mendaciones terapéuticas conlleva apareado un empeora-
miento en la sintomatologia psicética de los sujetos. Y
cuanto mds recomendaciones se incumplen en un mismo
sujeto, peor es el estado psicopatoldgico del mismo. Es
posible que el incumplimiento de las recomendaciones
obedezca a un intento del psiquiatra por vencer la sinto-
matologia del paciente pero, a la vista de los resultados,
es un intento infructuoso.

Otro aspecto discutido en el tratamiento de la esquizo-
frenia, es el tipo de antipsicético a utilizar en primer
lugar. La definicién de farmaco atipico es muy ambigua y
ademads es una cualidad dosis dependiente. El estado cli-
nico de los pacientes de este estudio con farmacos “atipi-
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cos” es algo mejor al de los que no los reciben. Pero los
pacientes que toman s6lo antipsicdticos “atipicos” reci-
ben dosis mds bajas. Estos resultados estdn en consonan-
cia con los hallazgos de Geddes y cols., quienes propo-
nen que las supuestas diferencias entre ambos grupos
(tipicos y atipicos) en cuanto a efectos secundarios, pue-
de que sea sélo un artefacto de la desigualdad de dosis
empleadas, ya que en la gran mayoria de los estudios, la
dosis del antipsicético convencional utilizada era supe-
rior al margen terapéutico establecido, mientras que el
atipico frente al cual se contrastaba, se empleaba a dosis

mds moderadas. La cuestion planteada por Geddes y cols.
a raiz de sus resultados, es: si los antipsiciticos conven-
cionales se empleasen a las mismas dosis equivalentes
que los antipsicéticos atipicos, ;seria su perfil tan dife-
rente? Esta cuestion ha sido tratada recientemente por
Leucht y cols.” en un metandlisis en el que s6lo se inclu-
yeron los ensayos en los que se comparaba el nuevo
antipsicotico frente a dosis éptimas del antipsicotico con-
vencional y concluyeron que a estas dosis, los antipsicoti-
cos tipicos podrian no presentar mds incidencia de sin-
drome extrapiramidal que los “atipicos”.

Recomendacion 1. “Uso profilactico de antiparkinsoniano”

El uso de antiparkinsonianos para reducir la incidencia de efectos secundarios extrapiramidales debe determinarse caso por caso, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente y del médico, la historia previa de efectos secundarios extrapiramidales, y otros factores de riesgo tanto para
los efectos extrapiramidales como para los efectos secundarios anticolinérgicos. Ademads, la efectividad y la necesidad de continuar el tratamien-
to, debe ser evaluada periddicamente, como minimo trimestralmente. Si no habia constancia escrita en la historia clinica de la conveniencia o
necesidad de uso de anticolinérgicos y el paciente los recibia durante mas de 3 meses, se consideraba que la recomendacién “no se cumplia”

Recomendaciones para el tratamiento éptimo de la esquizofrenia

Recomendacion 2. “Dosis antipsicotica de mantenimiento”

La dosis diaria antipsicotica de mantenimiento debe encontrarse en el rango de 300-600 mg de clorpromazina o equivalente (administrado
oralmente o en forma intramuscular de depdsito), es decir, entre 1y 2 DDD. Si la dosis necesaria para aliviar los sintomas de un episodio agu-
do excede este rango, se debe efectuar una reduccion del 10% de la dosis cada 6 semanas, hasta que los sintomas re-emerjan o hasta alcan-
zar 2 DDD. En los casos en que el paciente recibia méas de 2 DDD antipsicéticas sin un intento previo de reduccién lenta de la dosis, se consi-
deraba “no conforme con el criterio”

Recomendacion 3. “Uso de antipsicéticos de deposito”

El empleo de antipsicoticos de depésito debe ser considerado para personas que tienen dificultades para cumplir con la medicacién oral o que
prefieran el régimen de inyecciones cada pocas semanas. Si un sujeto que no estaba en tratamiento con clozapina rechaza la medicacién
“siempre o a veces, de modo que habfa que forzar la administracion oral” y ningun antipsicético estaba en forma depot, se consideraba que
el tratamiento era “no conforme con esta recomendacién”

Recomendacion 4. “Farmacoterapia coadyuvante”

Cuando se presenten sintomas persistentes y clinicamente significativos de ansiedad, depresion u hostilidad, a pesar de una adecuada reduc-
cion de los sintomas positivos con el tratamiento antipsicético, se debe hacer un ensayo terapéutico con farmacos coadyuvantes. Se empleara
una benzodiazepina o propranolol para sintomas de ansiedad, antidepresivos para la depresion y si hay sintomas maniformes u hostilidad, se
empleara litio, carbamazepina o benzodiazepinas. El tratamiento de sintomas como agitacién, akatisia, insomnio o depresion, debe estar limi-
tado en el tiempo y la conveniencia de continuar su uso debe ser reevaluada periddicamente. Se aconseja que el uso de antidepresivos se pro-
longue por un periodo de 6 a 12 meses, pero el empleo de benzodiazepinas debe restringirse a periodos inferiores de 3 meses.

Se considerd la duracién del tratamiento con los psicofarmacos coadyuvantes, y cuando excedia el tiempo recomendado, se consideraba que
el tratamiento era “no conforme con la recomendacién”. Si el sujeto no recibia ningun farmaco coadyuvante y en la historia no constase una
nota, no anterior a tres meses, indicando ausencia de comorbilidad, se consideraba que el criterio “no era evaluable”

Recomendacion 5. “Asociacion de antipsicoticos”

Las asociaciones de antipsicoticos no estan justificadas por ser una practica no avalada por la evidencia. La politerapia antipsicética debe ser
considerada como la Ultima alternativa farmacotepéutica, sélo para pacientes resistentes a varios ensayos previos, que incluyan al menos tres
ensayos con tres antipsicoticos atipicos y un ensayo con un antipsicotico tipico, siempre en monoterapia, durante un tiempo y a dosis adecua-
das, es decir hasta 3 DDD durante 6 semanas. En el caso de que el paciente no muestre respuesta a los ensayos anteriores, se recomienda un
ensayo con clozapina. Si hay respuesta parcial a clozapina, entonces se puede asociar otro antipsicotico. En caso de falta de respuesta o into-
lerancia a clozapina, esta debe ser retirada y entonces se podria utilizar la asociacién de dos antipsicoticos. Si el sujeto con politerapia antipsi-
cética no ha recibido estos ensayos correctamente, se clasifica como “no conforme”

Recomendacién 6. “Farmacos con efecto negativo sobre la funcion cognitiva”

El uso prolongado de medicamentos que afectan negativamente a la funcion cognitiva debe evitarse, para no danar mas las capacidades cog-
nitivas ya danadas en los pacientes esquizofrénicos. Se consideran que se incumple esta recomendacién cuando el paciente recibe la asocia-
cion de dos de las siguientes condiciones:

—Benzodiazepinas a largo plazo, por un tiempo superior a tres meses y/o antiparkinsonianos anticolinérgicos en mantenimiento
—Haloperidol u olanzapina a dosis superior a 3 DDD

—Clorpromazina, levomepromazina, clozapina o flufenazina decanoato a cualquier dosis
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