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Prescripcion de antipsicoticos atipicos en pacientes
hospitalizados de la Clinica Psiquiatrica Universitaria

Prescription of atypical antipsychotic drugs for inpatients at a

university psychiatric clinic

Rodrigo Nieto R.' y Hernén Silva I.!

Introduction: During the past few years, several new generation antipsychotic drugs have been
incorporated in our country. However, the manner in which these drugs are actually used by our
clinicians has been poorly documented until now. This study aims to characterize the prescription
pattern of antipsychotic drugs for inpatients at a Chilean psychiatric institution. Methods: We
carried out a retrospective study using clinical records of inpatients at the University of Chile
Psychiatric Clinic between May and September 2005. We registered every antipsychotic drug
used and its dosage for every diagnosis, including whether it was prescribed as permanent or as
PRN. Results: During this period there were 246 hospital discharges and some kind of
antipsychotic drug was used in 80% of cases. The main diagnoses associated with the use of
antipsychotic drugs were schizophrenia, exogenous psychosis and bipolar disorder, but they
were also used frequently in other diseases such as eating disorders, personality disorders, and
unipolar depression. Atypical antipsychotic drugs were the most frequently used, whether alone
or in PRN combination with a neuroleptic drug. Among atypical antipsychotics, the most
frequently prescribed were risperidone (41%) and quetiapine (34%). The dosage used was
widely different depending on the diagnosis. Conclusion: Antipsychotic drugs, particularly
atypical ones, are broadly used in the treatment of inpatients with several psychiatric disorders.
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Introducciéon

L os antipsicoticos son farmacos ampliamente
utilizados en psiquiatria para el manejo de
las psicosis, ejerciendo su efecto a través del blo-
queo del receptor de dopamina D2/3. La senali-
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zaciéon de dopamina normal tiene un rol en la
prediccién de nuevas recompensas y en respon-
der al estimulo motivacionalmente mds impor-
tante. La transmisién dopaminérgica anormal al-
tera estos procesos, llevando a un sentido abe-
rrante de lo nuevo y a la asignacién inapropiada

Clinica Psiquidtrica Universitaria, Hospital Clinico, Universidad de Chile.
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de importancia, lo que conduce a la experiencia
de psicosis, la que a su vez seria revertida con
estos farmacos'.

En el transcurso del uso de firmacos de la pri-
mera generaciéon de antipsicdticos en un amplio
numero de pacientes, se observé la presencia de
serias complicaciones iatrogénicas, de las cuales
la diskinesia tardia es una de las principales, sien-
do potencialmente irreversible. Esto, entre otros
factores, llevé al desarrollo de una nueva genera-
cién de antipsicéticos. Con el uso de estos antipsi-
cbticos de segunda generacién o “atipicos” se re-
portaron tasas de diskinesias tardias significati-
vamente menores, incluso en grupos de alto ries-
go como los viejos.

Existen distintos antipsicéticos atipicos dispo-
nibles actualmente para su uso clinico en Chile,
tales como la olanzapina, la clozapina, la quetia-
pina y la risperidona, asi como la ziprasidona y
el aripripazole que son de introduccién mads re-
ciente. La olanzapina es un antagonista selectivo
de receptores D2, al que se une con una elevada
constante de disociacion y que ademds posee alta
afinidad a otros receptores que se piensa estdn
implicados en los sintomas psicdticos y del ani-
mo. Luego de ser aprobado en EEUU para el tra-
tamiento de la esquizofrenia y del trastorno bipo-
lar, su compleja farmacologia ha llevado a estu-
diar su utilidad en una amplia gama de patolo-
gias (abuso de sustancias, agresion/violencia, tras-
torno limite de la personalidad, trastorno de per-
sonalidad esquizotipico, trastorno obsesivo com-
pulsivo, etc)’. La clozapina es la droga antipsi-
cotica mds efectiva disponible actualmente, pero
asimismo es la que puede causar los mds serios
efectos secundarios, incluyendo agranulocitosis®.
La quetiapina, un derivado de la dibenzothia-
zepina, es otro antipsicético atipico antagonista
de multiples receptores que tiene un perfil
preclinico similar al de la clozapina. Sin embar-
go, es generalmente bien tolerada en relacion a
otros antipsicoticos, a pesar de algunos efectos
secundarios menores como sedacién, hipotensién
ortostatica, leve efecto anticolinérgico e induc-
cién de alteraciones metabdlicas®, lo que también
la ha llevado a ser ampliamente utilizada. La
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risperidona también ha demostrado utilidad en
amplia gama de patologias, pudiendo por ejem-
plo ser usada en el tratamiento de la fase mania-
ca del trastorno afectivo bipolar®, y ademads es el
primer antipsicético atipico disponible en formu-
lacién inyectable de accién prolongada, lo que
mejora el cumplimiento del tratamiento’.

En muchas partes del mundo los antipsicéticos
atipicos (de segunda generacién) han reem-
plazado, en gran medida, el uso de antipsicéticos
tipicos como tratamiento de eleccién de esquizo-
frenia®. Tanto es asi que uno de los principales
desafios actuales es elegir de entre aquellos
farmacos de nueva generacion, lo que se hace di-
ficil debido a la relativamente poca evidencia so-
bre eficacia/seguridad que ayude en la préctica
diaria a elegir el antipsictico 6ptimo para un
paciente esquizofrénico en particular®, por lo que
esta eleccion queda simplemente a criterio del tra-
tante.

Esto dltimo, junto con el hecho de que el uso
de antipsicéticos -solos o combinados con otros
farmacos- se extiende, apoyado en estudios clini-
cos, a otras patologias como el delirium', la de-
mencia'l, la depresiéon'?, el trastorno afectivo
bipolar'** y el trastorno de personalidad border-
line®, hace que sea particularmente importante
caracterizar el patrén de uso de antipsicéticos por
parte de los tratantes en un determinado medio.

Diversas publicaciones se han enfocado en la
prescripcién de antipsicéticos en distintas regio-
nes del mundo. Un estudio realizado en Alema-
nia'®, encontr6 que el 83% de los pacientes
egresados recibi6 un antipsicético de segunda ge-
neraciéon durante su hospitalizacién y/o al mo-
mento del alta, de los cuales sélo el 5% se cambid
a antipsicdticos convencionales en el seguimien-
to ambulatorio. Los autores declaran que el ni-
vel de indicacién de antipsicoticos atipicos en su
medio se encontré por sobre sus expectativas y
creencias originales, lo que avala la necesidad de
documentar la frecuencia real de uso de estos
farmacos en nuestro pafs.

En Francia Boulin y colaboradores', estudia-
ron la prescripcion de antipsicéticos de segunda
generacion, estableciendo que los mas utilizados
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en su centro hospitalario fueron olanzapina con
57%, seguido de risperidona con 28%. Se destaca
en este estudio que la esquizofrenia representé el
75% de las indicaciones de antipsicoticos atipicos
registradas. Es razonable plantear que la impor-
tancia relativa de un determinado diagndstico
para los pacientes que reciben atipicos guarda re-
lacién con la frecuencia de dicho diagndstico en
la poblacién estudiada, elemento que debe ser
considerado para un analisis adecuado.

En Italia'®, un estudio enfocado en el uso de
antipsicoticos de segunda generacion en el dmbi-
to extrahospitalario encontr6é que cerca del 80%
de los pacientes que recibieron clozapina tenian
esquizofrenia, pero ese diagndstico sélo se encon-
traba presente en el 50% de los pacientes que re-
cibieron otros antipsicéticos atipicos (risperi-
dona, quetiapina, olanzapina).

Respecto a Latinoamérica, un estudio mexica-
no*’, no documenté el patrén de uso propiamente
tal, pero indagd a través de una encuesta a los
tratantes sobre sus preferencias de tratamiento.
Cabe mencionar que los atipicos ocuparon un
papel destacado, siendo la risperidona la preferi-
da para tratar los sintomas negativos y para todo
paciente con riesgo de desarrollar signos extrapi-
ramidales. Sin embargo, los médicos consultados
en dicho estudio consideraron al haloperidol
como farmaco de eleccién para tratar los sinto-
mas positivos.

Respecto a las dosis utilizadas, un estudio nor-
teamericano estudié la prescripcién de antipsi-
clticos especificamente para el diagndstico de
esquizofrenia®, encontrando que las dosis utili-
zadas fueron distintas segtn el centro hospitala-
rio y que en casi la mitad de los casos se encon-
traban inadecuadas a las guias locales vigentes,
lo que sugiere que al caracterizar la prescripcion
de antipsicéticos atipicos en el medio nacional es
importante no sélo evaluar la frecuencia de uso
sino también la dosis promedio indicada.

En Chile, a pesar de la introduccién y apro-
bacion de los antipsicoticos atipicos para su uso
clinico hace ya varios anos, no existen estudios
que describan y documenten su patrén de pres-
cripcién en la practica diaria. Dadas las condi-
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ciones anteriormente expuestas, este estudio pre-
tende caracterizar la prescripcién de antipsi-
cdticos -en particular los atipicos-, en pacientes
hospitalizados de un centro clinico psiquidtrico
de nuestro pais como lo es la Clinica Psiquidtrica
Universitaria de la Universidad de Chile.

Métodos

Se llev6 a cabo un estudio retrospectivo basa-
do en los pacientes hospitalizados en la Clinica
Psiquiatrica Universitaria que egresaron en el pe-
riodo comprendido entre los meses de marzo y
septiembre del afio 2005. En ese periodo egresaron
237 pacientes, 9 de los cuales estuvieron hospita-
lizados dos veces en este periodo. Dado que en
hospitalizaciones distintas las indicaciones para
un mismo paciente en ocasiones variaban, se con-
sideré cada hospitalizacién de manera indepen-
diente, obteniendo un total de 246 egresos hospi-
talarios.

Para el estudio se tom¢ informacién de la fi-
cha clinica, desde el momento del ingreso hasta
la epicrisis, registrando edad, sexo, diagndsticos,
y la indicacién de cualquier firmaco antipsi-
cbtico. Los diagndsticos fueron realizados de
acuerdo a los criterios del DSM-IV. Consideran-
do las caracteristicas de este estudio, observa-
cional y retrospectivo, se decidié que para los
egresos que presentaran comorbilidad psiquid-
trica se incorporaria cada uno de los diagnosti-
cos al andlisis. Fueron registrados tanto antipsi-
cdticos atipicos como neurolépticos, y ademads de
aquellos indicados en horarios establecidos se
consignaron los que fueron indicados segiin ne-
cesidad. Para aquellos firmacos que fueron usa-
dos en dosis variables a lo largo de su hospitali-
zacion, se considerd la dosis méxima indicada du-
rante ésta.

Se cuantificaron los datos a fin de obtener las
caracteristicas generales de la poblacién estudia-
da, estimar la proporcién de uso de antipsicéticos
atipicos en relacién a los neurolépticos, y carac-
terizar el patrén de indicacién de atipicos, no sélo
con el objetivo de determinar los mas usados sino
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también las dosis promedio indicadas de acuer-
do a cada diagnéstico.

Resultados

Los 246 egresos hospitalarios registrados en la
Clinica Psiquidtrica Universitaria entre marzo y
septiembre de 2005 representaron al 57% del to-
tal del afio y correspondieron a una poblacién
de 237 pacientes, compuesta por 142 mujeres
(59,9%) y 95 hombres (40,1%). La edad prome-
dio fue de 35,4 anos, abarcando un rango am-
plio que va desde 13 a los 80 afios. Del total de
246 egresos, se encontr6 comorbilidad pisquia-
trica en 133 casos (54%). La frecuencia de cada
uno de los diagnésticos encontrados, y el por-
centaje que representan en relaciéon al total de
egresos, se encuentran entre paréntesis en la co-
lumna izquierda de la Tabla 1. En los casos que
presentaron comorbilidad psiquidtrica, se consi-
deraron todos los diagndsticos de egreso (Tabla 1).

En cuanto a la proporcién en que fueron in-
dicados los antipsicéticos atipicos y los neuro-
lépticos (considerando todos los firmacos, vias
de administracién y modos de uso) se observa
que lo mdas frecuente es una combinacién de
antipsicoticos tipicos y atipicos, usada en un 40%
de las hospitalizaciones de este periodo (Figura
la). Al analizar si este alto porcentaje correspon-
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de a algin patrén particular de combinacién de
atipicos y tipicos, se observé que el haloperidol
fue indicado por via IM segin necesidad en 97 de
las 246 hospitalizaciones, lo que representa el
39,4% de los casos estudiados. Dada la alta pro-
porcién de pacientes con esta indicacién, estu-
diamos también el patrén de uso sin considerar
la indicacién de haloperidol IM segtin necesidad.
Tal como se observa en la Figura 1b, aparte del
uso esporadico de haloperidol, la mayoria de los
pacientes que recibié medicacién antipsicética re-
cibié sdlo atipicos (correspondientes al 44% del
total de hospitalizaciones estudiadas). Una me-
nor proporcién (24%) recibié una combinacién
de atipicos y tipicos, y solamente un 10% usé sélo
neurolepticos (Figura 1 b).

Al desglosar el patrén de prescripcién por
diagnoésticos (considerando todos los farmacos
indicados, excepto haloperidol IM esporadico),
encontramos que la tendencia a usar sélo atipicos
no es uniforme. Tal como muestra la Tabla 1, en
el caso de la depresion, de los trastornos de per-
sonalidad y de los trastornos de la alimentacién
se prefirié usar sélo atipicos. En cambio, en la
esquizofrenia y hasta cierto punto en el trastor-
no afectivo bipolar, los neurolépticos (tipicos)
juegan todavia un rol importante ya que la ma-
yoria de los pacientes recibié una combinacién
de ambos tipos de antipsicoticos (Tabla 1).

Dada la creciente prescripcién de antipsicoti-

Tabla 1. Indicacién de antipsicoticos para cada diagnéstico segun DSM-IV (excluyendo la indicacion de

haloperidol IM esporadico segin necesidad)

Diagnéstico Sélo Atipicos Sélo Tipicos Atipicos + Tipicos
n (%) n (%) n (%)
Depresion (n=56) 22 (39,3) 5 (8,9) 14 (25,0)
Trastorno de personalidad (n=119) 63 (52,9) 10 (8,4) 18 (15,1)
Trastorno bipolar (n=64) 32 (50,0) 8 (12,5) 17 (26,6)
Trastorno de la alimentacién (n = 23) 13 (56,5) 2 (8,7) 2 (8,7)
Farmacodependencia (n=63) 20 (31,7) 5 (7,9) 17 (27,0)
Esquizofrenia (n=20) 6 (30,0) 4 (20,0) 10 (50,0)
Psicosis exdgena (n=14) 6 (42,9) 2 (14,3) 5 (35,7)
Otros (n=48) 20 (41,7) 6 (12,5) 9 (18,8)
REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2008; 46 (1): 16-24 www.sonepsyn.cl 19
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Figura 1. Tipo de antipsicéticos indicados, considerando (A) todas las indicaciones y (B) excluyendo el uso de haloperidol

esporddico segun necesidad.
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Figura 2. Antipsicéticos atipicos empleados.

cos atipicos en el tratamiento de diversas patolo-
gias psiquidtricas, se determiné cuéles fueron los
mds empleados. Tal como se muestra en la Figu-
ra 2, en el grupo de pacientes hospitalizados es-
tudiado la risperidona fue el atipico mds usado
(41%), seguido por quetiapina (34%) y olanza-
pina (21%). La clozapina fue el menos indicado
respecto del total de hospitalizaciones (4%). Para
determinar si el patrén de uso era uniforme o
dependiente del diagndstico del paciente, se

Tabla 2. Dosis promedio de antipsicoticos atipicos para cada diagndstico segun DSM-IV

Diagnéstico Quetiapina Olanzapina Risperidona Clozapina
DosisPROmg/d DosisPROmg/d DosisPROmg/d  Dosis PRO mg/d
Depresién 125,0 7,5 24 *
Trastorno de personalidad 123,8 10,4 2,1 *
Trastorno bipolar 132,9 10,3 2,6 *
Trastorno de la alimentacion 160,0 * 2,3 *
Farmacodependencia 138,9 14,6 31 237,5
Esquizofrenia 333,3 17,5 4,1 407,1
Psicosis ex6gena 191,7 14,0 2,6 *
Otros 128,8 8,3 2,9 *

*Dosis PRO corresponde al promedio de la dosis recibida por dos o mds pacientes. Los casos en que no se alcanzé un

n =2 se sefalan con arterisco.
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Figura 3. Porcentaje de indicacién de cada antipsicético atipico para cada diagndstico segin DSM-IV.

desglosé la informacion de acuerdo al diagnésti-
co (Figura 3). Risperidona es el mds usado en
practicamente todos los diagnoésticos, con la sola
excepcion de los trastornos de la alimentacidn,
donde se indic6 mdas quetiapina. Respecto a la
clozapina, destaca el hecho que las pocas indica-
ciones se concentran en pacientes con el diagnos-
tico de esquizofrenia.

Finalmente, se calcul6 la dosis promedio usa-
da para cada grupo de diagndsticos, lo que se
muestra en la Tabla 2. Se observa que las dosis
promedio utilizadas variaron en funcién del
diagéstico para el cual fueron indicadas, obser-
vandose por ejemplo que la esquizofrenia requi-
ri6 dosis mas altas que los otros diagndsticos
para cada uno de los cuatro antipsicéticos ati-
picos estudiados.

Discusion

Los resultados de este trabajo sugieren que los
antipsicdticos son ampliamente utilizados en el

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2008; 46 (1): 16-24

tratamiento de pacientes hospitalizados con diag-
nostico de distintas patologias psiquiatricas, lo
que concuerda con lo encontrado por diversos
autores en la literatura internacional'®*'. Sin em-
bargo, uno de los principales hallazgos de este
estudio en relacién con otras publicaciones con-
siste en la elevada frecuencia de indicacién de
antipsicoticos atipicos en el caso de diagndsticos
distintos a la esquizofrenia, situaciéon que se hizo
evidente debido a la tasa relativamente baja de
presencia de esta patologia en la poblacién estu-
diada. Esto es relevante para el medio nacional,
porque orienta sobre el importante rol que estin
jugando los antipsicéticos atipicos para tratar
una amplia gama de pacientes, al menos en cen-
tros psiquidtricos como la Clinica Psiquidtrica
Universitaria.

Los antipsicdticos convencionales, tipicos, o
neurolépticos, atn son utilizados de manera sig-
nificativa, especialmente como indicacién espo-
radica en caso de necesidad (PRN), particular-
mente el haloperidol por via intramuscular. Se
observé también la indicacién de neurolépticos
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de depésito, los que fueron utilizados al alta en
un porcentaje no despreciable de pacientes. Sin
embargo, como tratamiento principal parecen
tener un rol menor, al menos en términos de fre-
cuencia de prescripcién.

Respecto a la proporcién de empleo de cada
uno de los antipsicéticos atipicos, en la pobla-
ci6n estudiada fueron utilizados con mds frecuen-
cia risperidona (41%), quetiapina (34%) y olan-
zapina (21%). En cambio clozapina se us6 sélo
en el 4%. No se encontr6 prescripcién de antipsi-
cbticos atipicos de introduccién mds reciente en
el medio nacional, como ziprasidona y aripri-
pazole, lo que se puede atribuir a la incorpora-
cién muy reciente (en el caso de la ziprasidona)
o posterior (en el caso del aripripazole) en rela-
cién al periodo estudiado (marzo a septiembre
de 2005). Estos resultados difieren de los encon-
trados en el estudio francés de Boulin y colabo-
radores', donde la olanzapina fue el indicado con
mayor frecuencia. Si se considera que en térmi-
nos de efectividad los tres atipicos mds usados en
nuestro medio parecen ser comparables, otros
factores pueden influir en las preferencias de los
tratantes®. Entre ellas podemos mencionar el cos-
to, la presencia de distintos diagndsticos y gra-
dos de severidad variable, o incluso la frecuencia
por género como factores que pueden influir en
la preferencia de algunos antipsicéticos por so-
bre otros en nuestro medio. Este estudio no in-
dago6 los elementos de juicio de los tratantes para
elegir cada uno de los fairmacos prescritos. Cabe
mencionar que el estudio de Owen y colabora-
dores®* concluy6é que, al menos para esquizo-
frenia, las caracteristicas de los pacientes o de los
distintos tratantes no influian en el patrén de
prescripcion. Es probable que los factores men-
cionados como posibles elementos a considerar
en la elecciéon de un fdrmaco jueguen un rol en la
determinacioén de la dosis a usar. En el presente
estudio, las dosis fueron mayores en esquizofrenia
que en otros diagndsticos, aunque seguramente
el diagnéstico no es el tnico factor que influye.

22 www.sonepsyn.cl

Serfa de interés llevar a cabo en nuestro medio
un estudio similar a los efectuados por Apiquian
y colaboradores® en México y Rabinowitz y co-
laboradores en Israel”?, para determinar qué fac-
tores consideran los tratantes a la hora de elegir
un antipsicético sobre otro, asi como también la
dosis en la cudl lo indicaran.

Los escasos pacientes de este estudio que fue-
ron tratados con clozapina fundamentalmente
tenian el diagndstico de esquizofrenia, y su pres-
cripcion en otros diagndsticos probablemente se
explica por la comorbilidad (como por ejemplo,
en el caso de farmacodependencias). Esto estd en
concordancia con la literatura internacional’s,
donde se ha observado que se reserva para casos
severos y/o con mala respuesta a otros tratamien-
tos. Este hecho se debe su complicado perfil de
efectos secundarios, que incluye riesgo de hemato-
toxicidad, y de la necesidad de sistemas de firma-
covigilancia.

La amplia utilizacién de antipsicéticos atipicos
encontrada en este estudio sugiere que se ha am-
pliado progresivamente su utilizacién a otros
diagndsticos en lugar de quedarse restringidos a
esquizofrenia, lo que representaria una evolucién
similar a la de los neurolépticos. Sin embargo,
para poder afirmar una hipdtesis dindmica res-
pecto a la evolucién del patrén de uso de antipsi-
cdticos —tipicos y atipicos— se requieren estudios
que comparen la prescripcion en distintos afios.
Asi mismo, seria de interés hacer el paralelo con
otros centros nacionales, comparando distintos
tipos de instituciones (publicas y privadas) y dis-
tintos esquemas de manejo de pacientes, como
por ejemplo en hospitalizacién completa, en hos-
pitalizacién diurna y en pacientes ambulatorios.
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Resumen

Introducciéon: En los ultimos afios se han incorporado al medio nacional diversos
antipsicoticos de nueva generacion, pero el modo de utilizacién prdctica por los clinicos ha
sido poco documentada. El objetivo de este estudio es caracterizar el patrén de prescripcién de
los antipsicéticos en pacientes hospitalizados en una institucion psiquidtrica nacional. Méto-
dos: Se estudio retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes hospitalizados en la
Clinica Psiquidtrica Universitaria entre Marzo y Septiembre de 2005. Se registraron los diver-
sos antipsicoticos empleados y sus dosis para cada diagndstico, tanto como indicacion de uso
permanente o esporddico. Resultados: En el periodo estudiado hubo 246 egresos y se empled
algiin antipsicético en el 80% de los casos. Su principal indicacion fue en esquizofrenia,
psicosis exdgena y trastorno bipolar, pero también fueron utilizados con frecuencia en otros
cuadros como en trastornos de la alimentacion, de la personalidad y en depresién monopolar.
Los mds empleados fueron los antipsicéticos atipicos, solos o asociados con un neuroléptico
de uso esporddico. Los antipsicdticos atipicos mds prescritos fueron risperidona (41%) y
quetiapina (34%). Las dosis utilizadas variaron ampliamente segiin los diversos diagnosti-
cos. Conclusiones: Los antipsicdticos, en especial los atipicos, son ampliamente utilizados en
el tratamiento de diversas patologias psiquidtricas en pacientes hospitalizados.

Palabras clave: Antipsicéticos, risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, atipicos,

prescripcion.
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