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Asociacion de polifarmacia
antipsicotica vs monoterapia con

rehospitalizacion psiquiatrica en
adultos con esquizofrenia

» Este estudio busca responder al dilema de la justificacién,
eficacia y seguridad de la polifarmacia antipsicética, ya que
aun cuando existe un nimero considerable de ensayos clini-
cos aleatorizados y meta-analisis sobre el tema, los resultados
revelan evidencia de calidad variable y con resultados inconsis-
tentes. A pesar de que las guias clinicas recomiendan evitar la
polifarmacia antipsicética, hasta 30% de los pacientes con es-
quizofrenia se encuentran recibiendo mas de un antipsicético
de forma simultanea. La gran mayoria de los estudios sobre el
tema consisten en ensayos clinicos aleatorizados centrados en
la reduccién de sintomas a corto plazo.

En el estudio los autores recurren a un acercamiento obser-
vacional estudiando la respuesta al tratamiento a largo plazo
en una cohorte poblacional finlandesa. Tomaron registros de
todos los pacientes con esquizofrenia atendidos de forma in-
trahospitalaria en el periodo de 1972-2015 (n = 62250, 50.2%
hombres, edad media 45.6 aios, seguidos por 20 afos). Se ob-
tuvieron datos de registros de altas hospitalizarias y datos de
registros de prescripcion.

Los autores realizaron el andlisis en una cohorte prevalente
constituida por la totalidad de los casos, asi como una cohorte
incidente constituida por individuos hospitalizados por prime-
ra vez entre 1996 y 2014 (n = 23499) que no habian utilizado
antipsicoticos durante al menos un afo antes de la hospitali-
zacién (n =8719).

El seguimiento de la cohorte prevalente se inicié en enero de
1996 y finalizd con la muerte del paciente o en diciembre 31
de 2015. Se analizaron los datos entre abril y junio de 2018. El
estudio conto con la aprobacion del Instituto Nacional de Salud
de Finlandia; al ser un estudio de registros no se requiri6 de
consentimiento informado. Recurrieron a un andlisis intra indi-
viduos en el cual cada paciente sirvié como su propio control,
en adicion al analisis inter individuo; el disefio intra individuo
se basa en la comparacion de diferentes periodos de tiempo
en la misma persona. La variable principal fue el riesgo de hos-
pitalizacién. Se incluyeron las covariables: orden de exposicién
al antipsicético, tiempo desde el ingreso a la cohorte, uso de
otros psicotropicos. Los modelos de regresién de riesgos pro-
porcionales de Cox tradicionales se ajustaron para sexo, edad
de ingreso a la cohorte, afo de ingreso a la cohorte, tiempo
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desde el diagndéstico, numero de hospitalizaciones previas, co-
morbilidades y uso de sustancias adictivas.

La medicién principal fue el cociente de riesgo (Hazard ratio,
HR) para rehospitalizacién psiquidtrica durante el uso de po-
lifarmacia vs monoterapia en el mismo individuo. Se realizo
una regresion de Cox para todos los resultados. El nivel de
significancia estadistica se establecié en p <.0017 de acuerdo
a la correccién de Bonferroni (0.05/29 = .0017). En el anélisis
intraindividuo sélo contribuyeron al modelo (Regresién de
Cox multivariada) los individuos con variacidon en exposicion
y resultado, mientras que en el analisis entre individuos todos
los pacientes contribuyeron al andlisis. Todos los analisis se
realizaron con R, versiéon 3.1.1.

Se compararon los 29 tratamientos vs ausencia de antipsicoti-
co asi como vs otros de los tratamientos antipsicéticos. Como
medida en contra de sesgo se realizé un anélisis adicional en el
cual se excluyeron los primeros 90 dias de tratamiento para eli-
minar los periodos de polifarmacia por titulaciéon cruzada (ana-
lisis de polifarmacia definida conservadoramente). Recibieron
polifarmacia 67.2% (n = 41812) de los pacientes de la cohorte
total y 54.1% (n = 4717) de los pacientes de la cohorte inciden-
te. La media de tiempo de seguimiento fue de 14.1 afos en la
cohorte prevalente y 10.1 aflos en la cohorte incidente.

La combinacion de clozapina mas aripiprazol se asocié al me-
nor riesgo de rehospitalizacion en la cohorte total (figura 1),
siendo esto superior a la mejor monoterapia, clozapina, con
una diferencia de 14% en el andlisis que incluyé todos los pe-
riodos de monoterapia (HR, 0.86; 95% IC, 0.79-0.94) y con 18%
de diferencia en el analisis que excluyd los primeros 90 dias
para descartar periodos de titulacion cruzada (polifarmacia
definida conservadoramente) (HR, 0.82; 95% IC, 0.75-0.89; p
<.001). En los pacientes con un primer episodio, la diferencia
entre los mismos dos tratamientos fue del 22% (todos los pe-
riodos) y del 23% en la exclusién de 90 dias. Toda polifarmacia
antipsicotica se asocié con 7-13% menor riesgo de rehospitali-
zacion psiquiatrica (HR, 0.87; 95% IC, 0.85-0.88, a HR, 0.93; 95%
IC, 0.91-0.95; p < .001). La clozapina fue la Unica monoterapia
dentro de los mejores 10 tratamientos. La dosis media de clo-
zapina fue de 426 mg/dia en monoterapia y 399 mg/dia en
polifarmacia.

Cualquier polifarmacia antipsicética se asocié con un riesgo de
7% a 13% menor de rehospitalizacién comparado con cualquier
monoterapia (desde HR, 0.87;95% IC, 0.85-0.88, a HR, 0.93; 95%
IC,0.91-0.95; p < .001). La quetiapina fue la monoterapia menos
exitosa. Cuando una misma persona tuvo cambios entre mono
y politerapia la combinacién clozapina + aripiprazol se asocié
a 14-23% menos riesgo de hospitalizacion psiquidtrica o por
cualquier causa comparado con monoterapia. Los diferentes
analisis reportan resultados consistentes en los cuales la com-
binacién de clozapina y aripiprazol se asocié al menor riesgo de
rehospitalizacion.
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Figura 1. Riesgo de rehospitalizacion psiquiatrica durante tra- este tamario de efecto es mayor que el de las estatinas para la
tamientos especificos comparado con no uso de antipsicéticos prevencion de eventos cardiovasculares. Los resultados de este
en la cohorte prevalente (analisis intra individuo) (adaptado de estudio son similares a los reportados en otro estudio de com-
Tiihonen et al. 2019). binaciones de tratamiento para prevencién de recaidas. De

Tratamiento HR (95% IC) igual forma los resultados corroboran una menor mortalidad

con polifarmacia antipsicética. Los autores destacan que como

Clozapina y aripiprazol 0.42 (0.39-0.46 L] s .
pinayatiptp ( ) el segundo antipsicético se agrega cuando la monoterapia es

Cualquier ADy olanzapina 0.48(0.44-0.51) ¢ insuficiente, los tamafios del efecto fueron subestimados.
Clozapina y olanzapina 0.49 (0.44-0.54) ]
Clozapina monoterapia 0.49 (0.47-0.51) ‘ Una de las debilidades de este estudio es la ausencia de infor-
Clozapina y cualquier AD 0.50 (0.42-0.59) N macion sgbre Ios. sintomas, el funuonam.lento y Ia'JlustlﬁcaCI.on

de la polifarmacia. Tampoco se obtuvo informacién sobre in-
Clozapina y risperidona 0.50 (0.43-0.59) L . . . . .

tervenciones psicosociales las cuales si podrian tener un efecto
Clozapina y quetiapina 0.52(0.48-0.57) ' sobre la adherencia y la respuesta, asi como informacién sobre
Clozapinay otro oral 0.53 (0.50-0.56) ] el grado de adherencia y tolerabilidad de los adversos, ambas
Cualquier AD y quetiapina 0.55 (0.50-0.60) s problematicas frecuentes del tratamiento de la esquizofrenia.
Cualquier AD y otro oral 0.5 (0.53-0.58) ' No se deb(-? menospreciar que el estudio se basé en poblacién

blanca de ingresos altos por lo cual los resultados no son del
Cualquier AD y monoterapia 0.56 (0.54-0.58)

todo generalizables.
Otra combinacién de multipes farm. 0.58 (0.56-0.60)

Olanzapina y quetiapina 0.61 (0.56-0.66) H Es importante notar que seis de los mejores 10 tratamientos fue-
Olanzapina y monoterapia 0.64 (0.61-0.66) . ron combinaciones con clozapina, por lo cual es posible que los
Olanzapina y otro oral 064 (0.61-067) ' sujetos en cuestion eran resistentes o ultra resistentes a trata-

miento. La superior efectividad de la clozapina sobre las demas
Aripiprazol y quetiapina 065(0:59-072) ' monoterapias, y sobre la mayoria de las combinaciones con cual-
Olanzapina y risperidona 0.65(0.58-0.72) ¢ quier antipsicético, es un resultado consistente en la bibliografia,
Risperidona y quetiapina 0.66 (0.60-0.73) ] por lo que el uso de este medicamento no debe retrasarse una
Cualquier AD y risperidona 0.67 (0.60-0.76) + vez que un paciente se categoriza como resistente al tratamiento.
Otro oral y quetiapina 0.68 (0.63-0.74) (]

Los autores proponen que las guias clinicas actualicen sus li-
Olanzapina y aripiprazol 0.70(0.62-078) ' neamientos sobre restricciones para el uso de polifarmacia, ya
Cualquier ADy aripiprazol 0.70(0.59-0.83) ¥ que las guias mas recientes reservan el uso de antipsicoticos
Otra monoterapia oral 0.71(0.69-0.73) combinados a pacientes ultra resistentes al tratamiento (au-
Otro oral y risperidona 072 (0.68-0.76) 8 sencia de respuesta a dos ensayos con antipsicéticos conven-
Otro oraly aripiprazol 073 (0.60-0.88) i cionales y a un ensayo c9[1 clozapina). Esta recomendacién

debe tomarse con precaucion, tanto por lo comentado por los
Aripiprazol monoterapia 0.74(065-0.84) mismos autores como por el resto de la evidencia disponible.
Risperidona monoterapia 0.75(0.72-0.79) ‘ La metodologia del estudio otorga sustento a reportes previos
Aripiprazol y risperidona 0.85 (0.62-1.16) b sobre la efectividad de la clozapina y otorga mayor validez a la
Queriapina monoterapia 0.93 (0.88-0.97) ’ propuesta del uso de polifarmacia con combinaciones especifi-
HR (razén de riesgo). AD (antipsicotico de depésito). . : cas en pacientes ultra resistentes al tratamiento.
Marcadores naranja indican monoterapias. 0 2
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