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Resumen:

Objetivos: El presente estudio busca identificar retrospectivamente la prevalencia de polifarmacia psiquiátrica en pacientes con
el diagnóstico de esquizofrenia que reciben atención ambulatoria en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado
– Hideyo Noguchi” (Lima, Perú). Material y Métodos: Se revisaron 430 historias clínicas de pacientes con diagnóstico único de
esquizofrenia, supuestamente estables clínicamente, atendidos en Consulta Externa de la Dirección de Adultos o en el Módulo de
Intervención Breve del Instituto, durante el año 2016. Resultados: El 84,4% de la muestra recibió más de un psicofármaco, con
un promedio de 3,0 psicofármacos por paciente; el 40,5% recibió más de un antipsicótico, con un promedio de 1,5 antipsicóticos
por paciente; al 96,2% de los que recibían antipsicóticos de depósito, se agregó uno o más psicofármacos, y al 86,2%, uno o más
antipsicóticos por vía oral. Como psicofármacos adicionales, el 50,9% tomaba una benzodiacepina, el 47,0% un anticolinérgico, el
24,4% un antidepresivo inhibidor de la recaptación de serotonina, y el 21,2%, por lo menos un estabilizador del ánimo. El número
de psicofármacos en general y antipsicóticos en particular se asoció significativamente con hospitalizaciones previas, antecedente
de terapia electroconvulsiva, uso de antipsicóticos de primera generación y uso de antipsicóticos de depósito. Conclusiones: Se
encontró una elevada prevalencia de polifarmacia psiquiátrica en la población estudiada, lo que debe motivar la revisión de las guías
de práctica clínica y la elaboración de normas que regulen el uso de psicofármacos.
Palabras clave: Polifarmacia, psicofármacos, psiquiatría, esquizofrenia.

Abstract:

Objectives: e present study attempts to identify retrospectively the prevalence of psychiatric polypharmacy among patients
with the diagnosis of schizophrenia who receive outpatient care at the National Institute of Mental Health “Honorio Delgado
- Hideyo Noguchi” (Lima, Perú). Material and Methods: Four-hundred thirty clinical records of supposedly clinically stable
patients with a single diagnosis of schizophrenia, which were assisted in the External Consultation of the Adult Directorate
or in the Brief Intervention Module of the Institute during the year 2016, were reviewed. Results: Of the sample, 84.4 %
received more than one psychotropic drug, with an average of 3.0 psychotropic drugs per patient; 40.5 % received more than one
antipsychotic, with an average of 1.5 antipsychotics per patient; 96.2 % of those that received depot antipsychotics received, in
addition, one or more psychiatric drugs, and 86.2 % received one or more oral antipsychotics. As additional psychiatric drugs,
50.9 % took a benzodiazepine, 47.0 % an anticholinergic, 24.4 % a selective serotonin reuptake inhibitor antidepressant, and 21.2
%, at least one mood stabilizer. e number of psychotropic drugs in general and antipsychotics in particular was significantly
associated with previous hospitalizations, history of electroconvulsive therapy, use of first generation antipsychotics and use of
depot antipsychotics. Conclusions: A high prevalence of psychiatric polypharmacy was found in the studied population, which
should motivate the revision of the clinical practice guidelines and the elaboration of norms that regulate the use of psychotropic
drugs.
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INTRODUCCIÓN

Se define como polifarmacia psiquiátrica al uso de más de un psicofármaco simultáneamente en un mismo
paciente (1); es una práctica muy común en la psiquiatría, la cual ha ido incrementándose con el tiempo (2),
variando su frecuencia entre 13% y 90% (3). La polifarmacia puede dividirse en 5 categorías: polifarmacia de
la misma clase, polifarmacia multi- clase, polifarmacia coadyuvante, polifarmacia de aumento y polifarmacia
total (1). En algunos casos la polifarmacia es aceptable; por ejemplo, el uso de un antipsicótico de alta potencia
con un anticolinérgico al inicio del tratamiento para prevenir efectos extrapiramidales, o el uso de clozapina
más otro antipsicótico en personas con esquizofrenia refractaria al tratamiento (1,3); otras combinaciones
suelen ser injustificadas, como la polifarmacia de la misma clase o el uso indefinido de anticolinérgicos o
benzodiacepinas (1,3,4,5).

En el caso de la esquizofrenia, la literatura científica da preferencia a la monoterapia antipsicótica,
postulando la combinación como un último recurso (6,7,8). Una revisión encontró que la combinación más
frecuente era el uso de un antipsicótico de primera generación más uno de segunda generación (9). Se ha
argumentado que la polifarmacia en la esquizofrenia puede ser válida durante la descompensación psicótica,
debiendo pasarse a la monoterapia en la etapa de mantenimiento; no obstante, un estudio encontró que la
polifarmacia continuó utilizándose durante más de un año en el 57,7% de pacientes estables (10).

Se han descrito como factores asociados a la polifarmacia: edad joven y sexo masculino (excepto
en niños), mayor severidad, cronicidad o inicio temprano de la enfermedad, resistencia al tratamiento,
síntomas residuales, deterioro cognitivo, uso de antipsicóticos de depósito, hospitalizaciones involuntarias
y frecuentes, escasa educación médica continua independiente e influencia importante de la industria
farmacéutica; sorprendentemente, una mayor experiencia clínica por parte del prescriptor se relacionó con
más probabilidad de polifarmacia (11,12). Además del uso simultáneo de más de un antipsicótico, en la
esquizofrenia es muy común el uso adicional de antidepresivos, benzodiacepinas y estabilizadores del ánimo,
pese a que el respaldo científico es escaso (6,13).

El uso combinado de antipsicóticos incrementa la frecuencia de efectos secundarios tales como sedación,
distonía aguda, parkinsonismo, acatisia, hiperprolactinemia y síndrome metabólico. Aunque no se ha
encontrado una asociación significativa con síndrome neuroléptico maligno, prolongación del intervalo QT,
convulsiones ni daño hepático (14,15), se sugiere a los clínicos ser conservadores en el uso de polifarmacia
(16), teniendo en cuenta además que esta práctica se ha asociado con una mayor mortalidad en personas
con esquizofrenia (17,18). Asimismo, deben tenerse en cuenta algunas interacciones en particular, que se
incrementan con la polifarmacia; por ejemplo, la acción inductora de enzimas hepáticas de la carbamazepina
puede disminuir la biodisponibilidad, vida media y efectividad de otros psicofármacos usados conjuntamente
(19). Por otro lado, la polifarmacia en general, y el uso de varios antipsicóticos en particular, aumentan los
costos del tratamiento (1,20).

Son pocos los estudios llevados a cabo en Latinoamérica sobre este tema. Una tesis hecha en Venezuela
encontró polifarmacia “en la gran mayoría” de una población de 60 personas con esquizofrenia (no se
tiene el dato exacto) (21). Un estudio en Colombia encontró solo 18,1% de polifarmacia en 3075 personas
con esquizofrenia (22). En el Brasil, una investigación reportó una prevalencia de 70% de polifarmacia en
40 pacientes psiquiátricos hospitalizados, la mayor parte con esquizofrenia (23). Otro estudio en el Brasil
describió 85,3% de polifarmacia en 2475 pacientes psiquiátricos (24). En el Perú, un estudio multicéntrico
hecho en 176 pacientes hospitalizados encontró un uso de 3 o más psicofármacos en el 66,5% (25). Otra
investigación más reciente en el Perú describió una asociación significativa entre síndrome metabólico y
uso de más de un antipsicótico de segunda generación (26). También en el Perú, una tesis no publicada
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estudió un grupo de 125 varones con esquizofrenia y más de un antipsicótico en su tratamiento, describiendo
que el sustento científico para la polifarmacia era total en el 2% de los casos, parcial en el 47% y nulo en
el 51% (27). A nuestro entender, se hace necesario entonces obtener información reciente sobre el uso
de polifarmacia en pacientes que sufren esquizofrenia en nuestro país, considerando que los patrones de
prescripción psicofarmacológica sufren cambios notables con el tiempo (2).

El objetivo del presente trabajo fue identificar la prevalencia de la polifarmacia psiquiátrica entre los
usuarios con esquizofrenia que reciben atención ambulatoria en el Instituto Nacional de Salud Mental
“Honorio Delgado – Hideyo Noguchi” (Lima, Perú).

MATERIAL Y MÉTODOS

El presente es un estudio observacional transversal, que consistió en la revisión de historias clínicas de
pacientes adultos de ambos sexos con diagnóstico psiquiátrico único de esquizofrenia (F20.x, CIE 10) y un
tiempo mínimo de tratamiento de 6 meses, que recibieron atención en el servicio de Consulta Externa de
la Dirección Ejecutiva de Investigación, Docencia y Atención Especializada de Adultos y Adultos Mayores
(CEA), o en el Módulo de Intervención Breve (MIB) (actual Unidad de Diagnóstico e Intervención Breve)
del Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado – Hideyo Noguchi” (INSM) (Lima, Perú), entre
enero y diciembre del año 2016. Se consideró solo la prescripción de la última atención en el año 2016
en alguno de los servicios mencionados, que no estuviera precedida por una hospitalización o atención de
emergencia durante los 6 meses previos. El tamaño muestral calculado inicialmente fue de 384 pacientes. Sin
embargo, durante la recolección de datos se observó que en el 11 % de los casos no se pudo conocer el tiempo
de tratamiento, por lo cual la muestra se elevó hasta 430.

En cuanto al análisis estadístico, se hizo en primer lugar un análisis univariado, estimándose las frecuencias
de las variables cualitativas, y el promedio y desviación estándar de las variables cuantitativas. Luego se llevó
a cabo el análisis bivariado, utilizándose la prueba U de Mann-Whitney al comparar una variable cualitativa
con una cuantitativa, la correlación de Spearman al comparar dos variables cuantitativas, y la prueba exacta
de Fischer al comparar dos variables cualitativas. Finalmente se hizo un análisis multivariado. El nivel de
significancia se consideró en 0,05. El programa estadístico utilizado fue el Stata 14.

RESULTADOS

Las características de la población estudiada se muestran en la tabla 1, en tanto que los resultados del análisis
univariado figuran en la tabla 2 y la tabla 3. Cabe resaltar que el 84,4 % de la población estudiada recibió más
de un medicamento psiquiátrico en su última atención, con un promedio de 3,0 psicofármacos por paciente,
llegándose hasta 8 en un caso. Los medicamentos individuales más prescritos fueron el clonazepam (47,9
%), el biperideno (47,0 %) y la risperidona (43,5 %), en tanto que las clases de psicofármacos más indicadas
fueron los antipsicóticos de segunda generación (ASG) (75,6 %), los antipsicóticos de primera generación
(APG) (51,4 %), las benzodiacepinas (50,9 %) y los anticolinérgicos (47,0 %).
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Tabla 1.

Tabla 2.
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Tabla 3.

Al 40,5 % de la población se le prescribió más de un antipsicótico, con un promedio de 1,5 antipsicóticos
por paciente, llegándose hasta 4 en 2 casos. Dos pacientes de la muestra (0,5 %) no recibieron antipsicótico
alguno, aunque sí otros psicofármacos. En el subgrupo de los que recibieron más de un antipsicótico, al 67,8
% se le indicó una combinación de APG y ASG, al 16,7 % solo ASG, y al 15,5 % solo APG. El 30,7 % de
la muestra recibió un antipsicótico de depósito (AD), sea flufenazina decanoato o haloperidol decanoato;
el 96,2 % de este subgrupo recibió uno o más psicofármacos adicionales, al 82,6 % se le agregó por lo
menos un antipsicótico por vía oral, y al 11,4 % del mismo subgrupo se le aplicaba biperideno intramuscular
conjuntamente con el AD.

El uso del anticolinérgico -exclusivamente biperideno- se dio en el 62,0 % de los que usaban APG (solos
o combinados con ASG), pero también en el 15,0 % de los que usaban solo ASG, incluyendo 5 de los 31
que tomaban clozapina como único antipsicótico. Al 24,4 % del total se le recetó un antidepresivo inhibidor
de la recaptación de serotonina (ISRS) (principalmente sertralina o fluoxetina), y al 21,2 %, uno o dos
estabilizadores del ánimo (EA) (principalmente valproato o carbamazepina). Entre los tipos de polifarmacia
predominó la coadyuvante, en el 77,9 % de los casos; la polifarmacia de la misma clase se dio en el 17,0 %
de la muestra. La prescripción de medicamentos no psiquiátricos por parte del médico psiquiatra tratante se
dio solo en el 4,9 % de los casos.
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La tabla 4 muestra los resultados del análisis bivariado; en primer lugar, en la CEA se prescribieron
significativamente más psicofármacos en general, más antipsicóticos, más ISRS y más anticolinérgicos que
en el MIB; el análisis multivariado mostró que la asociación significativa se mantuvo luego de hacer el
ajuste por tiempo de tratamiento y antecedente de hospitalización. El número total de psicofármacos
se asoció significativamente con el antecedente de hospitalizaciones previas, el antecedente de terapia
electroconvulsiva, el uso de APG y el uso de AD. El número de antipsicóticos se asoció significativamente
con el antecedente de hospitalizaciones previas, el antecedente de terapia electroconvulsiva, el uso tanto
de APG como de ASG, y el uso de AD; sin embargo, al excluir los casos combinados, el número de
antipsicóticos era significativamente mayor entre los que usaban solo APG que entre los que usaban solo
ASG. El uso de benzodiacepinas se asoció significativamente con el uso de APG e inversamente con el uso
de ASG. El uso de anticolinérgicos se asoció significativamente con el tiempo de tratamiento, el antecedente
de hospitalizaciones previas, el antecedente de terapia electroconvulsiva, el uso de APG y el uso de AD,
e inversamente con el uso de ASG. El uso de ISRS se asoció significativamente con el antecedente de
hospitalizaciones previas y el uso de APG. Y el uso de EA se asoció significativamente solo con el antecedente
de hospitalizaciones previas.



Santiago Stucchi-Portocarrero, et al. Polifarmacia psiquiátrica en personas con esquizofrenia en u...

PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto 151

DISCUSIÓN

El presente estudio encontró una elevada frecuencia de polifarmacia total y uso de varios antipsicóticos entre
las personas con diagnóstico único de esquizofrenia, supuestamente estables clínicamente, que recibieron
atención ambulatoria en el INSM durante el año 2016. Cabe decir que el uso de 3 o más psicofármacos
en la presente investigación (57,2 %) se dio en un porcentaje ligeramente menor al registrado en el estudio
multicéntrico citado antes, publicado en el Perú hace 30 años (66,5 %) (25), pero debe repararse en que este
último se llevó a cabo en una población hospitalizada, por lo que se hubiera esperado una mayor diferencia,
dado que en los pacientes hospitalizados se suelen utilizar más medicamentos y a dosis mayores que en
los de consulta externa. Particularmente, el uso de AD fue acompañado de otro psicofármaco, incluyendo
generalmente otro antipsicótico, en un porcentaje muy alto; considerando que los AD suelen prescribirse
precisamente a aquellas personas con mal cumplimiento de la vía oral o intolerancia hacia la misma, su
uso simultáneo en forma permanente podría ser contradictorio (28). Un dato singular lo constituye la
prescripción de biperideno intramuscular conjuntamente con el AD, práctica completamente injustificable
desde el punto de vista farmacológico, teniendo en cuenta que el biperideno inyectable es de acción corta,
y su tiempo de vida media ni siquiera coincide con el máximo riesgo de efectos extrapiramidales que podría
inducir el AD (29). La combinación antipsicótica más frecuente fue la de un APG con un ASG, lo que va de
acuerdo con lo descrito en la literatura (9).

Es de notar, asimismo, la gran frecuencia de polifarmacia coadyuvante, a la cual contribuyó principalmente
la prescripción añadida de anticolinérgicos y benzodiacepinas, pese a tratarse de una población con un tiempo
de tratamiento promedio de 18 años y en ningún caso menor de 6 meses; es más, el uso de anticolinérgicos
se asoció significativamente con mayor tiempo de tratamiento. Debe recordarse al respecto que la literatura
médica recomienda no utilizar anticolinérgicos o benzodiacepinas más allá de algunos meses, debido a su
potencial adictivo y al riesgo de deterioro cognitivo (4,5). También fue bastante difundido el uso adicional
de ISRS y EA, aunque en muy pocos casos se justifica en la historia clínica el motivo de aquel agregado y pese a
que el respaldo científico es escaso (6,13). Cabe decir que la levomepromazina en el INSM suele ser prescrita
exclusivamente como medicamento hipnótico, como también a veces, la clorpromazina. Se ha asumido que
el uso del biperideno en usuarios de clozapina fue para contrarrestar la sialorrea, aunque esto no siempre es
justificado en las historias clínicas.

La mayor prescripción de psicofármacos en la CEA, en comparación al MIB, no se relacionó con el tiempo
de tratamiento ni con el antecedente de hospitalizaciones previas. Tomando en cuenta que el MIB ha tenido
como función la atención inicial de los usuarios que acuden al INSM, en tanto que a la CEA debían llegar
supuestamente los pacientes de tratamiento difícil, podría argumentarse que la mayor complejidad de los
casos sería la explicación para la mayor polifarmacia. Sin embargo, por lo menos hasta el 2016 no se conocían
con claridad los criterios para definir la alta complejidad en el INSM, y además no se sabe si realmente se
cumplía con aquella diferenciación. Por otro lado, si bien la complejidad o la resistencia al tratamiento pueden
hacer necesario el uso de varios psicofármacos, esto no tendría que aplicarse a la mayoría de los casos, y por
lo general no justifica la polifarmacia de la misma clase, el uso de tres o más antipsicóticos, o la prescripción
indefinida de benzodiacepinas o antiparkinsonianos (1,3). Cabe entonces plantear que la diferencia podría
obedecer principalmente a hábitos de prescripción propios de los médicos de cada servicio.

La asociación de polifarmacia con hospitalización anterior y uso de AD ha sido descrita previamente
(7,11), y tendría que ver con la mayor probabilidad de resistencia al tratamiento y escasa adherencia;
similar sería el caso del antecedente de electrochoque. La asociación entre prescripción de anticolinérgicos
y benzodiacepinas y uso de APG va conforme a la mayor capacidad de éstos para inducir efectos
extrapiramidales, en comparación a los ASG. Cabe resaltar que el sexo y la edad no se asociaron con otras
variables, y que el tiempo de tratamiento se asoció significativamente solo con el uso de anticolinérgicos.
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Como limitaciones del estudio debe mencionarse, en primer lugar, la escasez de datos y la ilegibilidad de
lo anotado en una proporción considerable de historias clínicas, lo que impidió en muchos casos conocer el
tiempo de tratamiento, clasificar el tipo de polifarmacia o precisar la estabilidad clínica de los pacientes, la que
debió asumirse solamente en base a no haber sido recientemente hospitalizados o atendidos en emergencia;
por lo mismo, tampoco fue posible estudiar variables como resistencia al tratamiento, índice de masa corporal,
hallazgos de laboratorio, hospitalizaciones en otros establecimientos de salud, condición socio-económica o
uso de seguros de salud. En segundo lugar, la condición del INSM como establecimiento especializado podría
plantear un sesgo de selección hacia personas con tratamientos complejos, pero como se mencionó antes, la
complejidad no estaba claramente definida, no está demostrado que se haya cumplido y no respalda todos
los casos de polifarmacia ni el uso indefinido de benzodiacepinas o anticolinérgicos. Creemos entonces que
ninguna de las limitaciones mencionadas invalida las conclusiones principales de la presente investigación,
y que cifras similares de polifarmacia psiquiátrica podrían encontrarse también en otros establecimientos o
servicios psiquiátricos del Perú. Por tal motivo, creemos muy necesaria la revisión de las guías de práctica
clínica y la elaboración de normativas que regulen el uso de psicofármacos en las instituciones del estado.
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