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Riesgo de re-hospitalizacion asociado al esquema de tratamiento antipsicético en pacientes
con esquizofrenia: un estudio retrospectivo a 10 afios en el INPRFM.

Introduccion

De acuerdo a la OMS, la esquizofrenia es un trastorno mental grave que se caracteriza por una
distorcion del pensamiento, las percepciones, las emociones, el lenguaje, la conciencia de si mismo
y la conducta. Se ha observado que en mas del 70% de los casos el inicio del padecimiento se da
en la adolescencia y en adultos jovenes. Se estima que la prevalencia del trastorno es del 0.32% en
el mundo, representando a 1 de cada 300 personas. ! Segun el manual diagndstico y estadistico de
los trastornos mentales (DSM-5 por sus siglas en inglés) para hacer el diagnostico de esquizofrenia
se deben de cumplir 2 0 més de los siguientes criterios: delirios, alucinaciones, discurso
desorganizado, comportamiento muy desorganizado o catatonico y sintomas negativos como
expresion emotiva disminuida, apatia y abulia, por un minimo de 6 meses y al menos un mes con

los sintomas presentes y el resto con sintomas prodrémicos o residuales. 2

La esquizofrenia se ha asociado a una desregulacion en circuitos dopaminérgicos. En principio se
ha postulado que mayor actividad en la via mesolimbica se asocia con una generacion de
sintomatologia positiva, y una menor sefializacion dopaminérgica en la via mesocortical esta
implicada en la aparicion y mantenimiento de sintomas negativos; 2 por esta razon el tratamiento
de primera linea para la esquizofrenia son los medicamentos antipsicéticos cuyo mecanismo de
accion involucra la accién antagonista a los receptores dopaminérgicos D2. Los antipsicoticos se

categorizan en primera generacion o tipicos y de segunda generacion o atipicos. En el caso de la




segunda categoria, esto se denominan atipicos porque su mecanismo de accion también involucra

su adherencia a otros receptores, por ejemplo, serotoninérgicos (5-HT2A). 4

Se sabe que existe una respuesta similar de los antipsicoticos de primera y segunda generacion,
con la diferencia de que los Ultimos tienen una menor cantidad de efectos adversos. ® Entre los
efectos adversos producidos por el uso de éstos farmacos se encuentran sintomas extrapiramidales
asi como ganancia de peso, alteraciones en el metabolismo de la glucosa, dislipidemia, grados

menores de hipertension y enfermedad cardiovascular. 26

En cuanto a la presentacion, estos medicamentos, se encuentran disponibles vias oral,
intramuscular, preparaciones intravenosas o intramusculares de depdsito de accion media o
prolongada. 7 Se ha reportado que en relacion con la presentacion tratamiento con antipsicéticos
inyectables se asocia significativamente con un tiempo mas largo a una rehospitalizacion que con
un tratamiento via oral en pacientes mayores. Por otro lado, se ha reportado que los inyectables se
asocian a una mejor adherencia al medicamento, remision de las crisis y menores recaidas durante

un tratamiento involuntario ambulatorio. 8

Los esquemas de tratamiento se pueden dividir en monoterapia que involucra el manejo con un
solo antipsicético el cual es dptimo si es efectivo y bien tolerado. ° Se ha publicado que el uso de
la monoterapia con clozapina es similar al uso de combinaciones con otros antipsicoticos tanto en
la prevencion de recaidas como el uso en sujetos hospitalizados. 1° La polifarmacia o politerapia
que hace referencia al tratamiento concomitante con dos o mas compuestos de antipsicoticos

diferentes, * la polifarmacia como esquema de tratamiento es un sumamente comdn, se estima



que entre el del 10% al 70% de los pacientes se mantienen con este esquema. *? Entre los motivos
por los cuales se utiliza polifarmacia se encuentran respuesta insuficiente del tratamiento con
monoterapia, presencia de efectos adversos intolerables, urgencia por reducir la duracion de la
hospitalizacién y de los sintomas agudos, control de conductas de riesgo, controlar sintomas
comdrbidos (como sintomas cognitivos 0 negativos), controlar efectos adversos y temor o
conocimiento insuficiente sobre el uso de clozapina. '* 13 En el largo plazo, los predictores de un
esquema de tratamiento con polifarmacia incluyen una mayor severidad de los sintomas positivos;
un tratamiento previo con antipsicoticos inyectables de accion prolongada y uso de clozapina; un
mayor uso de servicios ambulatorios; mayor adversidad psicosocial y caracteristicas clinicas como

un inicio mas temprano de la enfermedad.

Como se observa arriba, un gran namero de variables puede contribuir a la eleccion del esquema
en monoterapia o polifarmacia a nivel mundial. En México la eleccion del medicamento
antipsicotico y su esquema también esta influido por el costo del medicamento, como se sefiala en
la encuesta realizada por Apiquian y colaboradores a psiquiatras mexicanos sobre su criterio para
la prescripcion y dosificacion de medicamentos antipsicoticos. 4 Se ha descrito también que la
polifarmacia de antipsicoticos se ha asociado a un incremento en el riesgo de presentar sintomas
extrapiramidales asociadas a la dosis prescrita, asi como, su asociacion de deterioro
neurocognitivo, 1° sin embargo existe evidencia que sustenta que el uso de polifarmacia se asocia
con un riesgo relativo de hasta el 10% menos de hospitalizaciones psiquiatricas en comparacion
con un tratamiento de monoterapia. ® También se ha descrito que este esquema con multiples
antipsicoticos disminuye o el riesgo de mortalidad, *” asi mismo en otras publicaciones se ha

mencionado que, en comparacion con la monoterapia, la polifarmacia de antipsicéticos se ha



asociado a menor mortalidad en los pacientes con diagndstico de esquizofrenia. % 1" Aunque estos
reportes indican una mayor eficacia de la polifarmacia para los indicadores de hospitalizacion y
mortalidad, los esquemas con monoterapia se asocian de manera general con una mayor adherencia

al tratamiento. 17

La categoria méas comdn en polifarmacia de antipsicoticos es la combinacion de antipsicéticos de
segunda generacion; siendo la de mayor uso Amisulpirida y Clozapina. ¥ La combinacion
Clozapina y Aripiprazol tiene evidencia en la disminucién del riesgo de rehospitalizacion con HR

de 0.34. 17

Hasta nuestro conocimiento, no existen descripciones previas en México de los esquemas de
tratamiento utilizados al egreso de la hospitalizacion de pacientes con esquizofrenia, ni como estos
esquemas o sus modificaciones a lo largo del tiempo se asocian con un mayor o menor riesgo de
hospitalizacién en estos pacientes. Aunque la Unica indicacion consistente para el uso de
polifarmacia antipsicética es en pacientes ultra resistentes a tratamiento (resistentes a clozapina),
esta estrategia se usa con frecuencia y de acuerdo a la literatura revisada su efectividad puede
superar la de los esquemas con monoterapia. 13 Nuestro interés en la descripcion de los esquemas
de tratamiento en pacientes mexicanos surge en principio, por la evidencia existente del uso de
polifarmacia para la disminucion del riesgo de hospitalizacion y en segundo lugar, porque la
prescripcion en Meéxico del tratamiento antipsicotico incluye consideraciones de tipo

socioecomicas como es costo del medicamento para los consultantes.



Por esta razon el presente estudio tiene como objetivo un analisis retrospectivo a 10 afios sobre los
esquemas de tratamiento utilizados en pacientes con esquizofrenia y el riesgo relativo de

rehospitalizacion de estos pacientes en un hospital psiquiatrico de tercer nivel en México.

Planteamiento del problema

La polifarmacia de antipsicoticos ha demostrado tener un impacto en la reduccién de
hospitalizaciones en pacientes con esquizofrenia. ¢ En México el uso del tratamiento antipsicotico
para pacientes con este diagnostico tiene una variacion importante en la eleccién del tratamiento
de primera linea y la dosificacion de la misma sin que exista un consenso definitivo sobre el
tratamiento inicial y el seguimiento, ° sin embargo, la politerapia con antipsicoticos es utilizada
habitualmente en la practica psiquiatrica. Actualmente no existe informacion en nuestro pais sobre

el riesgo de rehospitalizacion asociado a diferentes perfiles farmacoldgicos.

Pregunta de investigacion
¢Un determinado esquema de tratamiento antipsicotico con monoterapia/polifarmacia reduce el

riesgo de rehospitalizacion en pacientes mexicanos con diagndstico de esquizofrenia?

Justificacion:

a) Este estudio proporcionara informacién sobre los perfiles de tratamiento con
antipsicatico mas comunes al egreso de la hospitalizacion en pacientes con diagnostico de
esquizofrenia en un hospital de tercer nivel en México.

b) Proporcionara datos sobre el riesgo de supervivencia para la rehospitalizacion con

determinados perfiles de tratamiento.



Objetivo general
Describir el riesgo de supervivencia de la rehospitalizacion en pacientes con diagnostico de

esquizofrenia asociado a los esquemas de monoterapia o polifarmacia.

Consideraciones Eticas

Para la realizacion de éste trabajo de investigacion se solicitard permiso para la revision de
expedientes al responsable del archivo clinico del INPRFM. No se otorgara consentimiento
informado por la poca viabilidad para la localizacion de los usuarios del INPRFM, la informacién
recabada no modificara el comportamiento de las personas ni tendra repercusion en el tratamiento
establecido o su seguimiento. La informacion recabada se almacenara en un archivo encriptado,
no se recabaran los nombres de los usuarios y se utilizaran cédigos numéricos para la identificacion
de los participantes y solo tendran acceso el tesista y los tutores, asi mismo la recoleccién de los

datos se realizara exclusivamente en las instalaciones del INPRFM.

Método.

Disefio del estudio.

Es un estudio retrospectivo de cohorte que busca identificar el esquema de tratamiento
antipsicotico de menor riesgo para la rehospitalizacion en pacientes con diagndsticos
pertenecientes al espectro de esquizofrenia. La informacion se obtendra del expediente clinico
fisico y electronico del archivo clinico del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente
Mufiiz (INPRFM) con los datos disponibles de enero de 2009 a diciembre de 2019. Considerando
que este estudio se basa en la comparacion de las medidas de re-hospitalizacion de un mismo

individuo a lo largo del tiempo, variables como sexo, edad del participante, edad de inicio de la



enfermedad, duracién de la enfermedad, numero de hospitalizaciones previas, comorbilidades y
abuso de sustancias seran controladas en el disefio. Se considerara como covariable el tiempo de
exposicion a los esquemas de tratamiento desde el inicio de estudio hasta el cambio o la adicion

de otro antipsicotico.

Poblacion y muestra:

Este estudio incluird a los usuarios del INPRFM que tengan diagnéstico de esquizofrenia con base
en los criterios del DSM-1V-TR de esquizofrenia de tipo paranoide, desorganizado, catatonico,
indiferenciado y residual (295.30, 295.10, 295.20, 295.90, 295.70, CIE-10 F20.0 — F20.5),
trastorno psicotico breve con o sin desencadenante(s) grave(s) (298.8, CIE-10 F23.80 — F23.81),
trastorno esquizofreniforme (295.40, F20.8), trastorno psicético compartido (297.3, CIE-10 F24),
trastorno psicotico debido a enfermedad médica con ideas delirantes o con alucinaciones (293.2,
293.0, CIE-10 F06.2, F06.0), trastorno delirante (297.1, CIE-10 F22.00) trastorno psicético
inducido por sustancias y trastorno psicético no especificado (298.9, CIE-10 F29) y del DSM-5
que incluyen trastorno delirante (297.1, CIE-10 F22), trastorno psicotico breve (298.8, CIE-10
F23), trastorno esquizofreniforme (295.40, CIE-10 F20.81), esquizofrenia (295.90, CIE-10 F20.9),
trastorno psicotico inducido por sustancias/medicamentos, trastorno psicotico debido a otra
afeccion médica con delirios o alucinaciones (293.81, 293.82, CIE-10 F06.2, F06.0), otro trastorno
del espectro de la esquizofrenia especificado y otro trastorno psicético (298.8, CIE-10 F28),
trastorno del espectro de la esquizofrenia no especificado y otro trastorno psicotico (298.9, F29).

Los datos se obtendran del expediente clinico del instituto, el seguimiento de las hospitalizaciones
iniciara en Enero del 2010 y finalizara el 31 de Diciembre del 2020 o con la notificacion del muerte

del participante. Se consideraran hospitalizaciones previas en otras unidades hospitalarias que se



encuentren descritas en el expediente. El andlisis de los datos se llevara a cabo de Febrero del 2021

a Diciembre del 2022.

Criterios de seleccion
Inclusion:
Pacientes que cumplan con los criterios diagnésticos del DSM-1V-TR, DSM-5 y cédigos de CIE-

10 previamente descritos.

Exclusion:

Diagndstico primario diferente al del espectro de la esquizofrenia, cambio de diagnostico o que
no corresponda al espectro de la esquizofrenia, comorbilidad con diagnostico de demencia o
trastorno neurocognitivo, sujetos cuyo expediente se encuentre incompleto o0 no se encuentre

vigente.

La cohorte incluird pacientes que fueran hospitalizados por primera vez con los diagndsticos
previamente comentados desde Enero del 2009 hasta el 31 de diciembre del 2019, pero que no
utilizaran ningun antipsicotico durante al menos un afio previo a la hospitalizacion. Asi mismo, se
tomaran en cuenta las hospitalizaciones en otras unidades de salud mental que se encuentren
consignadas en el expediente clinco con el interés de obtener con mayor precisién el nimero de
hospitalizaciones en total de los usuarios. Los pacientes que cumplan criterios de inclusion
continuaran en seguimiento hasta la notificacion de su fallecimiento, al perder vigencia en el
INPRFM o al cambiar su diagndstico a uno diferente al espectro de esquizofrenia durante su

seguimiento.
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Para el analisis estadistico se utilizara un modelo de regresion de Cox, este modelo permite generar
una funcion de supervivencia, es decir describe la probabilidad de la ocurrencia de un evento de
interés, en este caso la rehospitalizacion a lo largo de tiempo; este evento estara determinado por
variables predictoras, que en nuestro estudio sera el esquema de tratamiento. Nuestro modelo sera
ajustado por sexo, edad del participante, duracion de la enfermedad, duracion de la psicosis no

tratada, numero de hospitalizaciones previas, comorbildiades y abuso de sustancias.

Como instrumentos de medicion se utilizara un formato de recoleccion el cual se realizo en una
hoja de célculo de Microsoft Excel, la cual esta dividida entre los datos sociodemograficos y las
caracteristicas clinicas de interés. Se dividiran las categorias de acuerdo a las variables
consideradas y por nimero de hospitalizaciones. Algunos datos como los diagnosticos de acuerdo
al DSM-IV-TR, DSM-5 se recabaran con sus respectivos codicos, asi como mencionar los cédigos
de la CIE-10. Se clasificara a los farmacos conforme al Sistema de clasificacion ATC (Anatomical,
Therapeutical, Chemical classification system por sus siglas en inglés). Se tomaran en cuenta
también los apartados correspondientes del expediente clinico en donde se precise la informacion
que cubra las variables deseadas, entre ellos la historia clinica y las notas tanto de ingreso como
de egreso de la hospitalizacion. Lo anterior con base a los criterios del Modelo de Evaluacién del
Expediente Clinico Integrado y de Calidad (MECIC) utilizado por la Direccion General de Calidad

y Educacién en Salud.

Asi mismo se obtendra, en caso de haber sido documentado los puntajes de la escala global del
funcionamiento (GAF por sus siglas en inglés), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Possitive
and Negative Syndrome Sacle (PANSS) y efectos adversos presentes en el seguimiento

hospitalario.
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Variables

Variable Definicion Tipo Medicion
Sexo | Sexo de la persona. Ordinal. Hombre, mujer.
Edad | Edad de la persona. Ordinal. Afos.
Estado civil | Situacion civil de la Nominal. Soltero, casado,
personal divorciado, unién
libre, viudo,
separado,
concubinato.
Nivel socioecondmico | Medida econdmicay | Ordinal. Nivel
socioldgica asignada socioeconodmico.
por un estudio de
trabajo social.
Escolaridad (afies) | Grado de estudio de | Ordinal. Afios o grado de
una persona. estudio.
Ocupacion (desempleado, estudiante, | Actividad que ha Nominal. Ninguna,
empleo formal, empleo informal) | desempeifiado la estudiante, hogar,
persona. desempleado,
actividad
remunerada
informal, actividad
remunerada
formal.
Edad de inicio del padecimiento | Edad en que inicia el | Ordinal. Afios.
padecimiento de la
persona.
Duracion de la enfermedad | Duracion en afios de | Ordinal. Afios
la evolucion del
padecimiento.
Duracion de psicosis no tratada | Tiempo transcurrido | De razon. Semanas.
desde el inicio de la
enfermedad hasta el
inicio de tratamiento
adecuado.
Niimero de hospitalizaciones previas | Cantidad de Orindal. Orden numérico de
hospitalizaciones de las
la persona. hospitalizaciones.
Comorbilidad psiquiatrica | Otros trastornos que | Nominal. Otro diagnostico
ocurren en la misma psiquiatrico.
persona.

Abuso de sustancias | Consumo perjudicial | Nominal. Alcohol, tabaco,
de otras sustancias cannabis,
psicoactivas. inhalantes,

sedantes,
ansioliticos,
hipnéticos,
alucindgenos,
opiaceos,
estimulantes.
Esquema de tratamiento antipsicotico | Esquema de Nominal. Esquema de
tratamiento que se tratamiento.
indica en la persona.
Tratamiento con monoterapia | Tratamiento con un | Nominal. Esquema de
solo antipsicotico. tratamiento con
monoterapia.
Tratamiento con polifarmacia | Tratamiento con 2 0 | Nominal. Esquema de
mds antipsicoticos. tratamiento con
polifamracia.
Numero de ensayos | Numero de cambios | Ordinal. Nimero de
en los farmacos. ensayos utilizados.
Tiempo de exposicion al ensayo | Cantidad en tiempo Ordinal. Semanas.
utilizado con los
farmacos.
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Resultados

Se solicito a la subdericcion de hospitalizacion del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente Mufiz el registro de pacientes que ingresaron a hospitalizacion en el INPRFM desde los
afios 2009 hasta el 2019 con la codificacion de la CIE-10 correspondiente a los criterios de
inclusion previamente descritos. En total se otorgd un registro de 161 ingresos hospitalarios, 64
expedientes de los registros se encontraban en archivo muerto en el tiempo en que se realizd la
revision de los expedientes y 13 expedientes no fueron localizados durante el tiempo de
recoleccion de datos. Se obstuvieron un total de 87 expedientes disponibles en el archivo clinico
en el archivo clinico de los cuales 51 con la informacién minima necesaria para el analisis
estadistico, el resto de los expedientes fueron excluidos por haberse registrado un cambio de
diagndstico distinto al del espectro de la esquizofrenia. Se realiz6 un anélisis de supervivencia
tomando en cuenta desde la primera hospitalizacion registrada hasta la fecha de ultima asistencia,
ya sea a consulta externa o ultimo dia de hospitalizacion registrado en el expediente clinico. Cabe
mencionar que 5 de los 51 expedientes contaban con un registro de primera hospitalizacién en los

afios 1975, 1988, 1994, 2005 y 2006 y se decidio tomarlos en cuenta para el analisis.

161 registros de
ingresos hospitalarios

Exclusién de 77
expedientes

87 expedientes
disponibles en archivo
clinico

64 expedientes
en archivo
muerto

13 expedientes
no localizados

51 expedientes que
cumplen criterios de
inclusion.
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En la tabla 1 se pueden observaro los datos sociodemograficos, 50.8% de los registros eran del
género femenino, 15.3% eran profesionistas, 39% se encontraban sin ocupacion y 69.5% tenian
un estado civil casado. La mayoria de los registros (32.2%) habian cursado con una licenciatura y
1.7% habian estudiado un posgrado. 64% de los participantes se encontraban en esquema de
tratamiento con monoterapia en su Ultimo registro de atenciéon y 6.8% recibian esquema de
tratamiento con polifarmacia, el resto no fue especificado en las Ultimas notas del expediente
clinico. Los antipsicéticos mas utilizados en los esquemas con monoterapia en el Gltimo registro
de atencion fueron olanzapina 22%, haloperidol 16.9% vy aripiprazol 10.2%, Unicamente 1.7% de
los registros contaban con un esquema de tratamiento con clozapina. Como tratamiento
farmacoldgico adicional el 23.7% de todos los registros tenian indicado un esquema con inhibidor
selectivo de la recaptura de serotonina.

Tabla 1. Datos sociodemogrificos.

Género (%) Ocupacion (%) Estado civil | (%) [ Escolaridad | (%)
Femenino | 50.8% | Sin ocupacion | 39% Soltero 69.5 | Primaria 5.1
Masculino | 40.7% | Hogar 16.9% | Casado 13.6 | Secundaria | 28.8
Obrero 1.7% Divorciado 5.1 | Preparatoria | 22
Empleado 3.4% Viudo 1.7 | Licenciatura | 32.2
Comerciante 51% Posgrado 1.7
Profesionista 15.3%
Estudiante 51%
Pensionado 3.4%

Para la realizacion del analisis de supervivencia utilizando el método de regresion de Cox, se hizo
un seguimiento de las hospitalizaciones en 10 afios, tomando en cuenta el primer evento de
admisién hospitalaria y cada evento de rehospitalizacion. 5 registros de primera hospitalizacién
fueron en los afios 1975, 1988, 1994, 2005 y 2006 por lo que se tomaron en cuenta para el anélisis.
Se realizaron 5 regresiones tomando en cuenta el primer ingreso hospitalario y 4 eventos de

rehospitalizacion que fue lo maximo registrado en los expedientes revisados.
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De los 51 registros en el primer evento, 19 se encontraban hospitalizados y 15 de ellos se les indicd

un esquema de monoterapia de antipsicotico como se puede observar en la tabla 3 y, como se

observa en la tabla 2, hay disminucién del riesgo de rehospitalizacion del primer al segundo evento

de hospitalizacién con el empleo de monoterapia de antipsicéticos (HR = 0.11, 95% CI 0.16-0.85)

con una significancia estadistica de 0.031 y representado en la gréafica 1 en donde en comparacion

con la variable de polifarmacia. En ese mismo evento también se encontr6 una tendencia de

disminucién del riesgo de rehospitalizacion dependiendo con la variable de esquema de

tratamiento antipsicético (HR = 1.24, 95% CI 0.97-1.59) pero no fue estadisticamente significativo

(significancia estadistica de 0.083). En la tabla 4 se pueden observar los esquemas de tratamiento

antipsicatico mas utilizados durante la hospitalizacion 1, siendo los méas frecuentes risperidona,

(39.6%), olanzapina (16.7%), perfenazina y aripiprazol (ambos con 10.4% de frecuencia de

utilizacién).

Tabla 3. Seguimiento de participantes a 10 afios por evento de hospitalizacion.

Seguimiento de participantes en 10 afios Monoterapia Polifarmacia
1* (n=>51)

¢ Ambulatorio (32) 27 5

¢ Hospitalizacion (19) 15 4
2* (n=150)

¢ Ambulatorio (30) 26 4

¢ Hospitalizacion (20) 16 4
3 (n=50)

¢ Ambulatorio (40) 32 8

0 Hospitalizacion (10) 10 0
4* (n=50)

0 Ambulatorio (43) 35 8

¢ Hospitalizacién (7) 6 1
5*(m=49)

¢ Ambulatorio (44) 36 8

0  Hospitalizacion (5) 5 0
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Tabla 4. FArmacos mas utilizados durante la hospitalizacién 1.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado
Clozapina 1 1.2 2.1 2.1
Amilsuprida 2 23 42 6.3
Quetiapina 4 4.7 83 14.6
Risperidona 19 22.1 39.6 54.2
Vilidos Haloperidol 2 23 42 58.3
Perfenazina 5 5.8 104 68.8
Sulpirida 2 23 42 72.9
Olanzapina 8 9.3 16.7 89.6
Aripiprazol 5 58 10.4 100.0
Total 48 55.8 100.0
Perdidos  Sistema 38 44.2
Total 86 100.0

En las regresiones restantes se observa que las variables pierden el poder para producir el evento
de interés y como se puede observarn en las graficas 2, 3, 4 y 5 la relacion entre las variables
monoterapia y polifarmacia no se asociaron a la disminucion del tiesgo de rehospitalizacion. Es
notable, como se observa en la tabla 8, que el uso de la clozapina se limitd hacia la quinta
hospitalizacién que en el seguimiento Gnicamente la presentaron 5 registros. En las tablas 5, 6, 7
y 8 se pueden observar los farmacos mas utilizados de la segunda a la quinta hospitalizacion

respectivamente.

Grafica 1.

Funcion de supervivencia para modelos 1 -2
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Tabla 2. Resultados de analisis de supervivencia.

Evento primera hospitalizacion y rehospitalizaciones | B Wald Sig. HR Exp(B) IC (95%)
1*(n=151)
a) Sexo -.736 580 446 479 072 3.183
b) Mono/Polifamarmacia -2.185 4.678 .031 113 .016 815
c¢) Dias de estancia hospitalaria -.049 1.187 276 953 873 1.040
d) Tratamiento antipsicotico 218 3.004 .083 1.244 972 1.592
e) Tipo de farmaco antipsicotico -1.075 1.625 .202 341 .065 1.782
f)  Efectos adversos reportados -.088 1.994 158 916 810 1.035
g) Dias de ensayo terapéutico .022 416 519 1.022 957 1.092
h) Edad de inicio -.019 279 597 981 915 1.053
2* (n=50)
a) Sexo 2.728 3.319 .068 15.300 813 287.8
b) Mono/Polifamarmacia 342 .0le6 .899 1.408 .007 19
c¢) Dias de estancia hospitalaria -.017 079 779 984 876 282.7
d) Tratamiento antipsicotico .119 799 371 1.126 868 83
e) Tipo de farmaco antipsicotico -2.696 518 472 067 .000 1.105
f)  Efectos adversos reportados 019 023 879 1.019 800 1.462
g) Dias de ensayo terapéutico -.095 479 489 909 695 103.9
h) Edad de inicio 002 2001 980 1.002 858 60
1.298
1.190
1.170
3% (n=50)
a) Sexo -19.446 1.591 207 .000 .000 4737
b) Mono/Polifamarmacia .
¢) Dias de estancia hospitalaria -.100 162 .687 905 557 1.470
d) Tratamiento antipsicotico 452 449 503 1.572 418 5.909
e) Tipo de antipsicotico -42.167 1.342 247 .000 .000 46451
f)  Efectos adversos reportados .011 012 912 1.011 834 226
g) Dias de ensayo terapéutico 235 294 588 1.265 541 2.960
h) Edad de inicio 779 1.763 .184 2.179 .690 6.878
4* (n=50)
a) Sexo 7.088 241 .624 1196.993 .000 2.337
b) Mono/Polifamarmacia .000 .000 1.000.43 | 1.000 .060 16.59
¢) Dias de estancia hospitalaria 177 610 1.193 766 1.859
d) Tipo de tratamiento antipsicotico
e) Efectos adversos reportados 1.00
f) Dias de ensayo terapéutico .000 .000 1.000 822 1.216
g) Edad de inicio
5% (n=49)
a) Sexo
b) Mono/Polifamarmacia .630 313 576 1.878 207 17.06
c¢) Dias de estancia hospitalaria -1.343 503 478 261 .006 10.69
d) Tipo de tratamiento antipsicotico . .
e) Efectos adversos reportados .000 .000 1.00 1.000 .863 1.158
f) Dias de ensayo terapéutico
g) Edad de inicio
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Tabla 5. Firmacos mis utilizados durante la hospitalizacién 2.

Tabla 6. Firmacos mas utilizados durante la hospitalizacion 3.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vélido acumulado vélido acumulado
Amilsuprida 2 23 143 143 Amilsuprida 2 23 200 20,0
Quetiapina 3 35 214 35.7 Quetiapina 1 12 10.0 30.0
Risperid 3 35 21.4 57.1 N
speridona Risperidona 2 23 200 500
Haloperidol 1 1.2 7.1 64.3 .
Perfenazina 1 1.2 10.0 60.0
Vilidos Perfenazina 1 12 7.1 714 Vilidos
. Sulpirida 2 23 20.0 80.0
Olanzapina 1 1.2 7.1 78.6
Aripiprazol 2 23 143 929 Olanzapina 1 1.2 10.0 90.0
Ziprasidona 1 1.2 71 100.0 Ziprasidona 1 1.2 10.0 100.0
Total 14 16.3 100.0 Total 10 1.6 100.0
Perdidos  Sistema 72 83.7 Perdidos  Sistema 76 88.4
Total 86 100.0 Total 86 100.0
Tabla 7. Firmacos mis utilizados durante la hospitalizacién 4. Tabla 8. Firmacos mis utilizados durante la hospitalizacién 5.
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
vilido acumulado vilido acumulado
Haloperidol 4 4.7 57.1 57.1 Clozapina 2 23 40.0 40.0
‘ Olanzapina 2 23 286 85.7 ) Quetiapina 2 23 400 80.0
Vilidos Vilidos
Aripiprazol 1 12 143 100.0 Olanzapina 1 1.2 20.0 100.0
Total 7 8.1 100.0 Total 5 58 100.0
Perdidos  Sistema 79 91.9 Perdidos  Sistema 81 94.2
Total 86 100.0 Total 86 100.0
Grifica 2. Grifica 3.
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Con respecto al empleo de combinaciones de farmacos antipsicéticos, Unicamente se utilizaron en
la primera, segunday cuarta hospitalizacion como se puede observar en las tablas 9, 10y 11, siendo
el farmaco maés utilizado en combinacién la levomepromazina (44.4%) en la primera
hospitalizacién. Se encontré el haloperidol como el Gnico farmaco utilizado como combinacion en

la segunda hospitalizacion (100%).

Tabla 9. Combinaciones con firmacos 1" hospitalizacion.

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Quetiapina 1 1.2 11.1 11.1
Risperidona 1 1.2 11.1 222
Validos Haloperidol 3 3.5 333 55.6
Levomepromazina 4 4.7 44.4 100.0
Total 9 10.5 100.0
Perdidos  Sistema 77 89.5
Total 86 100.0
Tabla 10. Combinaciones con firmacos 2° hospitalizacién.
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Validos Haloperidol 5 5.8 100.0 100.0
Perdidos  Sistema 81 94.2
Total 86 100.0
Tabla 11. Combinacions con farmacos 4* hospitalizacién.
Frecuencia | Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido acumulado
Queitapina 1 1.2 50.0 50.0
Vilidos Haloperdiol 1 1.2 50.0 100.0
Total 2 23 100.0
Perdidos  Sistema 84 97.7
Total 86 100.0




Discusion

Hasta el conocimiento de los investigadores, éste es el primer estudio con el objetivo de investigar
la relacion de la monoterapia o polifarmacia de antipsicoticos con el riesgo de rehospitalizacion
de pacientes con diagndstico del espectro de la esquizofrenia en poblacion mexicana. En el estudio
se encontrd que existe una relacion con el empleo de monoterapia de antipsicoticos con la
disminucion del riesgo de una primera rehospitalizacion, sin embargo, no fue significativo el tipo
de antipsicotico empleado. Lo anterior se contrapone con los hallazgos de Tiihonen y
colaboradores en 2019 en donde se identificé un menor riesgo de rehospitalizacion con el empleo

de polifarmacia y, en especifico, con la combinacion de esquema con aripiprazol y clozapina.

En un estudio realizado por Lin y colaboradores en 2022 se obtuvo informacion de participantes
de una base de datos nacional desde 2001 hasta 2017 con el objetivo de evaluar el riesgo de
rehospitalizacion a 4 afios en la primera rehospitalizacion en pacientes con esquizofrenia midiendo
una exposicion al tratamiento antipsicotico empleado. Se realizd el anélisis estadistico con un
modelo de regresion de Cox extendido para evaluar la efectividad del tratamiento antipsicético
utilizando la risperidona como referencia ya que se encontré que fue el antipsicético mas utilizado
en su cohorte. Se identifiaron 143191 casos de readmision hospitalaria en donde se habia utilizado
monoterapia (76.73%) y polifarmacia (23.27%) con una reduccion del riesgo de rehospitalizacion
de un 17% a 22% con el empleo de monoterapia con antipsicéticos inyectables de accion
prolongada, en especifico el haloperidol fue el que mostré un menor riesgo (aHR = 0.79, 95% ClI
0.72-0.86). %° En nuestro estudio no fue estadisticamente significativo el empleo de antipsicéticos
inyectables de accion prolongada a pesar de que el mas utilizado en los registros analizados fue

también del decanoato de haloperidol, por otro lado, en los resultados hay una tendencia en la
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variable del tipo de antipsicotico empleado que podria explicar que no hubo rehospitalizacion, sin

embargo, los datos no son concluyentes.

Asi mismo, en mayo de 2022 se publicé por parte de Taipale y colaboradores un estudio en donde
se analizd un resgistro nacional en Finlandia de pacientes que hayan sido hospitalizados con el
diagndstico de esquizofrenia de 1972 a 2014. Definieron un evento de uso de antipsicoticos en
donde se establecieron las dosis medias diarias y fueron calculadas tomando en cuenta los cambios
en la dosificacion durante una admision hospitalaria como por la consulta externa, de igual forma
se realizo el andlisis estadistico con un modelo de regresion de Cox. La poblacion total del estudio
fueron 61889 participantes y se encontrd que dosis medias diarias menores de olanzapina,
clozapina y quetiapina presentaban un mayor riesgo de recaida en los participantes. 2! Si bien en
nuestro estudio se registraron las dosis minimas y maximas de los antipsicéticos utilizados durante
las hospitalizacion, no fue posible realizar el calculo de la regresion con dicha variable ya que la
informacion de los cambios en los esquemas de tratamiento fuera de las hospitalizaciones mostraba

datos insuficientes en las notas de seguimiento.

En le estudio se visibiliza que, hasta el afio 2019, se contina con una tendencia a la prescripcion
de monoterapia de antipsicoticos durnate las hospitalizaciones. El patrén general de prescripcion
destaca el uso infrecuente de clozapina, medicamento cuyo uso es retrasado en lo general por los
efectos adversos conocidos y por el protocolo riguroso utilizado para su prescripcion. Otra
observacion es gque los esqumeas de tratamiento repetian en diferentes hospitalizaciones por cada
participante, una posible explicacion a esta repeticion en la indicacion de los farmacos era por la

interrupcion del tratamiento y probablemente no haber utilizado una dosis y duracion suficiente
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del farmaco mas no necesariamente por no cumplir con los criterios de resistencia al tratamiento

antipsicatico.

Otro de los hallazgos fue que a partir de la tercera rehospitalizacién las variables en estudio
perdieron el poder para predecir el evento y una posible explicacion seria que hay diversos factores
ambientales que intervienen en la adherencia al tratamiento farmacoldgico de los usuarios. En la
literatura se ha descrito que la falta de adherencia al tratamiento antipsicotico varia de 36% a 41%
y depende si la falta de adherencia es o no intencional. 2 La Sociedad Internacional de
Farmacoeconomia e Investigacion de Resultados (ISPOR por sus siglas en inglés), ha definido la
adherencia terapéutica como el acto de conformidad a las recomendaciones hechas por el
prescriptor con respecto al tiempo, dosis y frecuencia de la medicacion. 2. En el estudio de Karve
y colaboradores, se determind el limite de adherencia terapéutica utilizando la tasa de posesién de
medicacion (MPR por sus siglas en inglés) y la proporcién de dias cubiertos (PDC por sus siglas
en inglés) encontrando un punto de corte de 0.80 (80%) de adherencia para prevenir cualquier
causa de hospitalizacion en pacientes con esquizofrenia. 2* Asi mismo, la falta de red de apoyo
podria ser una variable que interfiera en la adherencia terapéutica. Una red de apoyo social se
puede definir como tener a personas de confianza que puedan asistir mediante recursos materiales
y necesidades psicoldgicas para un soporte emocional, afectivo, instrumentado, informativo y de
acompafiamiento. % Zimet y colaboradores, desarrollaron la Escala Multidimencional de
Percepcion de Soporte Social (MSPSS por sus siglas en inglés) en donde se aprecian 3 principales
fuentes de red de apoyo social: familiar, amistades y otros, siendo la familiar y amistades la red de
apoyo mas consistente. 26 Existe evidencia que un soporte emocional y confidente en hombres

tiene un impacto positivo en la salud mental, asi mismo, aspectos negativos en relaciones cercanas
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han tenido un impacto negativo en la salud mental de hombres y mujeres. 2’ Adicionalmente
podriamos describir que los pacientes no han continuado su seguimiento clinico por diversas
indoles, ya sea por haber continuado el seguimiento en otras instituciones de salud mental o

muerte.

El estudio tiene algunas limitaciones, en primer lugar, el tamafio de la muestra se redujo
considerablemente, Unicamente el 31% de los expedientes disponibles para su analisis contaban
con la informacién minima necesaria o cumplieron con los criterios de inclusion y en muchos de
los casos el registro de la informacion en las notas de ingreso hospitalario era insuficiente o no se
encuentran registradas otras admisiones en otras instituciones en salud mental con detalle, tomando
en cuenta que ésta informacién muchas veces no es precisa por parte de los informantes de los
usuarios. Otro dato que podria intervenir es la tendencia al cambio de diagndstico de los
consultantes. Ademas, se observé que en algunos casos el seguimiento del usuario se interrumpia
por mas de 5 afios, tiempo en el que, por normatividad, el expediente clinico pasa al archivo

muerto.

Conclusiones

El presente estudio muestra que el empleo de monoterapia en un primer ingreso hospitalario en
poblacion mexicana con diagnostico de esquizofrenia disminuye el riesgo de un segundo ingreso
hospitalario, sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos en
hospitalizaciones subsecuentes. Asi mismo, se observo una tendencia de que el tipo de farmaco
antipsicotico podria tener un efecto en la disminucion del riesgo de rehospitalizacién aunque los

datos fueron insuficientes.
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Se plantean diversas variables ambientales que podrian intervenir en que el registro de la
informacion y continuidad de los usuarios plasmada en el expediente clinico sea insuficiente,
incluyendo la falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico o la falta de red de apoyo, asi como
la falta de registro de datos especificos necesarios para la evaluacion de pacientes con
esquizofrenia en la consulta externa o en el area de hospitalizacion. Por otro lado, algunas de las
variables de interés como la duracién de psicosis no tratada no se encuentran descritas
detalladamente en la mayoria de los registros. Lo anterior abre la oportunidad a reconocer las
deficiencias del registro de informacion en el expediente clinico y a ofrecer alternativas para que
los clinicos puedan registrar informacion que puede ser de utilidad para un mejor seguimiento de
los usuarios. Es por eso por lo que se propone el uso de una guia para el registro de informacion
disefiada para pacientes con esquizofrenia que ingresen a la institucion de manera ambulatoria o
por ingreso hospitalario tomando en cuenta que los datos podrian ser de utilidad para el
planteamiento de mejores propuestas de tratamiento farmacoldgico, favorecer la adherencia

terapéutica y que puedan incidir en los familiares acompafiantes para reforzar la red de apoyo.
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INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA

Anexo
RAMON DE LA FUENTE MUNIZ
SERVICIOS CLINICOS
GUIA PARA EVALUACION DE PACIENTES CON PSICOSIS
Nombre:
Registro: Fecha de nacimiento:
Fecha: Hora:
Diagnésticos: Psiquiatrico:
Personalidad:
Otra condicién médica:
Factores psicosociales de estrés:
FACTsz:
Edad de inicio del NUmero y Monoterapia: Polifarmacia (2 0 mas):
padecimiento. duracién
(semanas) de
ensayos
terapéuticos:
Duracion de Efectos
psicosis no tratada adversos a
en meses previo al tratamiento
primer esqumea de farmacolégico:
tratamiento
farmacolégico:
NuUmero de Ensayo
hospitalizaciones terapéutico
previas: actual:
Red de apoyo: Familiar: Adherencia <80% >80%
Amistad: terapéutica
Otro: (proporcién de
dias cubiertos)*
porcentaje
desde su dltima
valoracion:
Subjetivo:
Examen mental:
Clinimetrias: PANSS: | BPRS: | GAF:

* Karve, S., Cleves, M. A., Helm, M., Hudson, T. J., West, D. S., & Martin, B. C. (2009). Good and poor adherence:
optimal cut-point for adherence measures using administrative claims data. Current medical research and
opinion, 25(9), 2303-2310.
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