Uso de neurolépticos de deposito y
rehospitalizaciones en pacientes esquizofrénicos

RESUMEN

El proposito del presente estudio fue determinar si el uso de
neurolépticos de depdsito (ND) estan significativamente aso-
ciados con una disminucion de rehospitalizaciones en pacien-
tes esquizofrénicos de pabeliones de agudos del Hospital Vic-
tor Larco Herrera, entre julio de 1996 y junio de 1999. Se revisé
un total de 336 historias clinicas de pacientes de las cuales se
selecciono 40 que empleaban ND y 34 sirvieron como grupo
control. Las variables consideradas fueron. edad, sexo, tiempo
de enfermedad, tiempo de uso de ND y antipsicotico oral (APO),
tiempo entre una y otra hospitalizacion finteringresoj, numero
de hospitalizaciones, control médico, efectos colaterales, tipo
de ND y APO y farmacos asociados al uso de ND. Se encontro,
en promedio, que el tiempo de enfermedad fue 10,9 + 7,53
anos, el tiempo de tratamiento 18.2 + 6,87 meses, el tiempo
interingreso 19,8 + 7,07 meses, que los efectos colaterales se
presentaron en 14 (35%) pacientes, los pacientes que acudie-
ron al control medico fueron 37 (97,5%); 4 pacientes [10%)
presentaron una sola hospitalizacion posterior al uso de ND. Se
concluye que los pacientes que emplearon ND durante el tiem-
po del estudio tuvieron menos hospitalizaciones que los pa-
cientes del grupo control. Por ello consideramos que el empleo
de neurolépticos de deposito debiera ser una alternativa de
tratamiento de uso mds frecuente en pacientes esquizofrénicos
para disminuir las rehospitalizaciones.

Palabras clave: esquizofrenia, neurolépticos de deposito, re-
hospitalizacion.

SUMMARY

The purpose of this study was to establish the use of depot
neuroleptics (ND) are associated with significantly fewer
rehospitalizations in patients with schizophrenia at the Victor
Larco Herrera Hospital between July 1996 to June of 1999. It
was reviewed 336 patients histories clinics, 40 patients re-
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ceived depot neuroleptics and 34 patients were the control
group. We considered the follows factors: gender, age, time
of illness, time of oral antipsychotic [APO), time between each
hospitalization, number of hospitalizations, medical control;
side effects, type of ND/APO and adjunctive drugs to ND.
Results: The illness time had an average of 10,9 + 7,5 years,
the time had of treatment. 18,2 = 6,87 months, time of
interhospitalization 19,8 £ 7,07 months; 14 patients had side
effects; 37 patients (97,5%) with medical control: 4 patients
(10%) had only one rehospitalization after to use of ND. Con-
clusions. The patients with ND in this study were associated
with significantly fewer rehospitalizations that the patients of
the control group. Therefore in our opinion the treatment
with ND should be considered as an alternative of more fre-
quently use in patients with schizophrenia in facilitating re-
hospitalization prevention

Key words: Schizophrenia, depot neuroleptics, rehospitaliza-
tion.

INTRODUCCION

Son considerados neurolépticos de deposito (ND) aque-
llos farmacos que despues de ser aplicados en una dosis
unica logran concentraciones plasmaticas y tisulares te-
rapeuticas de al menos una semana de duracion. EIND
debera mantener un nivel constante y al mismo tiempo
ser posible utilizarlo con intervalos adecuados (2 a 4 se-
manas)'. En el Perti contamos con el decanoato de flufe-
nazina, palmitato de pipotiazina, decanoato de halope-
ridol y el decanoato de zuclopentixol, de reciente intro-
duccion. Los ND tienen el mismo mecanismo de accion
quelos llamados antipsicoticos tipicos, es decir, el bloqueo
de receptores dopamingérgicos (D2)**. Este bloqueo se da
a nivel de las estructuras mesolimbicas, nucleo
accumbens, amigdala, hipocampoy corteza olfatoria. Los
receptores Dz tienen alta afinidad por los antipsicoticos
tipicos y su bloqueo estaria en relacion a la disminucion
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de los sintomas positivos v, a la vez, con los efectos colate-
rales por su accion a nivel de los receptores de los nlicleos
caudado y putamen®.

Se ha sugerido que el tratamiento temprano con ND redu-
ce la morbilidad en pacientes con esquizofrenia. Muchos
de estos pacientes deben ser mantenidos con tratamiento
antipsicotico por periodos prolongados. La recaida psicoti-
ca constituye un problema importante porque se asocia
con la posibilidad de que el paciente se dane a si mismo o
alos demas, alterando la vida del paciente y de su familia
y motivando su hospitalizacion con los costos psicosociales
y financieros asociados’.

Aungue han sido discutido ampliamente, los ND estdn aso-
clados con unassignificativa disminucion de recaidas y rehos-
pitalizaciones. Cuando se compara los datos de ensayos in-
dividuales y metaanalisis, los hallazgos estan predominante-
mente a favor de los ND. Sin embargo, en el nivel mundial,
menos del 20% de pacientes esquizofrénicos reciben estos
medicamentos. La mayor ventaja de los ND sobre los APO es
lamayor aceptacion del tratamiento. La descontinuacion del
tratamiento via oral es muy comun entre los pacientes es-
quizofrénicos y, por tanto, una causa frecuente de recaida’.

MATERIAL Y METODOS

La selecadn de los pacientes se hizo a través de la revision
de historias clinicas de los pacientes con diagnostico de es-
quizofrenia que ingresaron a los pabellones 2, 3, 6y 9 del
Hospital Victor Larco Herrera (HVLH) en el periodo de julio
de 1996 ajunio de 1997. Estos pabellones son considera-
dos de agudos porque eltiempo promedio de estancia hos-
pitalaria es de 45 dias. Se encontro 336 pacientes con diag-
nostico de esquizofrenia y se selecciond como grupo de
estudio a 40 de ellos que fueron los que al salir de alta con-
tinuaron su tratamiento con ND. Para el grupo control se
escogio 34 pacientes. Una vez obtenida esta seleccion. Se
realizd un seguimiento de los pacientes de ambos grupos
de julio de 1997 ajunio de 1999.

Los criterios de inclusion fueron: 1) pacientes solo con diag-
nostico de esquizofrenia; 2) pacdientes con ND, APO o ambos
endosis minimas terapéuticas; 3) se considero aquellos que
emplearon benzodiazepinas, antiparkinsonianos y anticon-
vulsivantes; 4) haber continuado el tratamiento con ND por
lo menos 6 meses despues del alta.

Los criterios de exclusion fueron: 1) pacientes gue tenian
otro diagnostico asociado: trastorno esquizoafectivo, con-
sumo de drogas, retardo mental y trastorno organico; 2)
pacientes que no acudieron al control medico en la institu-
conal salir de alta; 3) pacientes que recibieron tratamiento
con carbonato de litio y antipsicoticos atipicos.
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Definicidn de términos

Neuroléptico de depdsito

Aquel farmaco antipsicotico que despues de ser aplica-
dos en dosis Unica logra concentraciones plasmaticas y
tisulares terapéuticas de al menos una semana de dura-
aon.

Rehospitalizacion

Reinternado al HVLH.

Efectos colaterales
Aquellos en los que se describian sintomas extrapirami-
dales o se empled antiparkinsonianos.

Control médico
Aquellos pacientes que acudieron a la consulta externa
del HVLH luego del alta.

Tiempo interingreso
Se refiere al tiempo transcurrido entre el alta y la rehospi-
talizacion.

Instrumentos

El diseno del presente estudio fue descriptivo, compara-
tivo, retrospectivo y longitudinal. La fuente de datos se
obtuvo del registro de ingresos proporcionado por el
Departamento de Estadistica del HVLH. Este registro sir-
vi6 de base parala seleccion de historias clinicas. Los datos
de los pacientes que reunieron los criterios de inclusion
fueron consignados en unaficha enla que se considera-
ron las siguientes variables: edad, sexo, tiempo de enfer-
medad (TE) en anos, tiempo de uso de ND (TND) en
meses, tiempo interingreso (11} en meses, tipo de ND,
dosis e intervalo de ND, control meédico, niimero total de
hospitalizaciones (NTH), nimero de hospitalizaciones pos-
teriores al uso de ND (NHP), efectos colaterales (SEP).

Para el grupo control se considerd pacientes con diag-
nostico de esquizofrenia sin otro diagnostico asociado que
emplearon APOy en quienes se considero las mismas va-
riables que para el grupo de estudio.

Anadlisis estadistico

Una vez obtenidos los datos se analizo las siguientes va-
riables:

1. Cuantitativas: edad, tiempo de enfermedad, tiempo
de uso de ND/APO, tiempo interingreso, dosis e inter-
valo de ND/APO, numero de hospitalizaciones.

2. Cualitativas: sexo, tipo de ND/APO, control médico
(CM), efectos colaterales, farmacos asociados.

Para determinar la distribucion de la poblacion por sexo,
ND, dosis-intervalo ND, se empleo promedios simples ex-
presados en porcentajes.



Para el andlisis de las varables edad, TE, TND/APO, TI,
NTHy NHP de ambos grupos, se procedio en primer lugar
a determinar la media aritmétca de cada una de ellas
para el grupo de estudio y el de control. Luego se calcu-
[0 la desviacion estandar (DE) para posteriormente obte-
ner el error estandar. Con estos datos, se procedio a de-
terminar el error estandar de la diferencia de los prome-
dios entre los valores del grupo de estudio y los del gru-
po control. Finalmente, se obtuvo la relacion entre la di-
ferencia de promedios y el error estandar de la diferencia
de los promedios. Con este resultado obtuvimos la signi-
ficacion estadistica para un p > 0,05.

La significacion estadistica de las variables SEP y CM se
realizo con el método de chi-cuadrado, que correspon-
de para p = 0,05 un valor de 3,841, siendo significativo
un resultado mayor que éste.

RESULTADOS

Se considero para el grupo de estudio (GE) 40 pacientes
y para el grupo control (GC) 34 pacientes.

En el GE, el sexo femenino represent6 el 57,5% (23 pa-
clentes) y el masculino 42,5% (17 pacientes). Enel GC, el
sexo femenino represento el 52,9% (18 pacientes) y el
masculino 47,1% (16 pacientes). La edad promedio del
GE fue de 33,3 + 7.8 anos teniendo el 67.5% entre 21 a
35 anos. La edad minima fue 21 anos y la maxima 60
anos. Enel GC, la edad promedio fue de 36,5 + 8,3 anos.
El'70,6% estuvo entre los 20 a 37 anos con una edad
minima de 20 anos y una maxima de 56 anos.

En cuanto a la varnable tipo de ND encontramos: deca-
noato de flufenazina (DF) fue empleado por 23 pacien-
tes (57,5%]; el decanoato de haloperidol (DH) por nue-
ve pacientes (22,5%]; el palmitato de pipotiazina (PP) por
cinco pacientes (12,5%]) y. ademas, tres pacientes emplea-
ron alternativamente DF/DH.

La dosis de ND promedio fue de 23,9 mg para el DF, de
79,2 mg para el DH y de 40 mqg para el PP

El intervalo entre cada dosis fue en promedio 3,5 sema-
nas para el DF; de 2,2 semanas para el DH y de 3,8 se-
manas para los que recibieron PP

Eltempo de enfermedad en promedio enel GE fue 10,98
+7,53anosyenel GC 11,66 + 7,85 anos.

Eltiempo de tratamiento paralos que emplearon ND fue
de 18,2 + 6,87 meses y paralos que emplearon APO fue
de 11,3 £ 8,45 meses.

Eliempo interingreso en el GE fue de 19,8 + 7,07 meses
yenel GCde 12,9 + 8,38 meses.
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Los efectos colaterales en el GE se presentaron en 14 pa-
clentes (35%) y en el GC en 23 pacientes (67,6%).

Enloreferente a CM, en los pacientes del GE, se encon-
tro que 37 (97,5%) acudieron a consulta externa de
manera regular y en el GC 19 (55,8%). EI NTH, el GE e
fue 2,2+ 1,35y para el GC 2,0 + 1,36. En relacion al
NHP al inicio del tratamiento especificado, cuatro pacien-
tes (10%)] del GE tuvieron una hospitalizacion posterior
mientras que en el GC, 12 pacientes (72,3%) tuvieron
hospitalizaciones posteriores (ocho con una hospitaliza-
cion, dos con dos y dos con tres).

La significancia estadistica para el tiempo de tratamiento
ND/APO fue dp= 3,79 a favor del uso de ND; para el
nuimero de hospitalizaciones posteriores ND/APO fue p
= 2,34 siendo estas menores en los que emplearon ND.
Los efectos colaterales ND/APQ tuvieron p = 3,84 (x?) a
favor de los APO. En cuanto al CM ND/APQO el valor de p
fue 11,36 a favor de los ND.

Encontramos la asociacion de ND y APO en 16 pacien-
tes (40%): 7 pacientes (17,5%) con clorpromazina (CPZ),
4 (10%) contrifluoperazina (TFZ), dos (5%) contioridazina
(TDZ), dos con haloperidol (HLP) y un paciente (2,5%)
con tioproperazina (PRZ).

Tambien se usod anticonvulsivantes en siete pacientes
(17.5%]), en tres de ellos asociados a un APO.

DISCUSION

El presente estudio esta basado en una poblacion de 40
pacientes (13,3%) de un total de 300 pacientes sélo con
diagnastico de esquizofrenia. Estos datos los compara-
mos con los resultados de Castillo y Escalante’ en 177
pacientes de los cuales 22 (13,2%) usaron ND, incluyen-
do a que lo usaron alguna vez y en forma regular.

EITE fue muy vanable siendo el menor de dos anos y el mayor
de 31 anos estando el 50% dentro de un TE de 3 a 9 anos.

Los pacientes que recibieron ND se mantuvieron mayor
tiempo en tratamiento que los que usaron APO quienes se
mantuvieron un promedio de 18,2 meses lo que podria-
mos relacionarlo con la aceptacion del tratamiento. Kaney
col.® hacen referencia a que la mayor ventaja de los medi-
camentos de deposito sobre la medicacion oral es 1a facili-
dad de administrarse el medicamento. Segun Garavan y
col.? el cumplimiento del tratamiento puede estar relacio-
nado con el hecho de que los que reciben la medicacion
mas regularmente experimentan una mejoria subjetiva res-
pecto conlos neurolépticos, encontrandose dentro de este
grupo aquellos que recibieron ND. En otro estudio realiza-
do por Tuninger? en el que evalud a 51 pacientes psicoti-
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Cos cronicos, encontro que el 50% de los pacientes que
recibieron ND y estuvieron en seguimiento completaron
tres anos de tratamiento ininterrumpido. En cuanto a la
causa que determina la continuidad con ND, Bunn' en-
contré que en pacientes esquizofrénicos que decidieron
continuar tratamiento con ND fueron los que tenian mejor
informacion acerca del tratamiento, riesgos y beneficios.

Laevaluacion que realizamos del tempo interingreso fue
significativamente mayor en los pacientes que usaron ND
(19.8%) frente a los que usaron APO (12,9%) haciendo
la observacion de que el sequimiento solo se realizéd du-
rante el iempo que acudieron al consultorio externo sien-
do esta una de las dificultades que encontramos al reali-
zar un estudio de tipo retrospectivo.

EFNHP al uso de ND en nuestro estudio fue significativa-
mente menor al compararlo con aquellos que recibieron
APO (10% vy 35, 2% respectivamente) siendo ademas ma-
yor la frecuencia de rehospitalizaciones (hasta tres) en es-
tos ultimos. Nuestros hallazgos estan relacionados convarios
estudios que hay al respecto entre los cuales referimos el
de Kane y col.” que encuentra significativamente menor el
numero de recaidas y rehospitalizaciones entre los pacien-
tes que usaron ND. Tuninger” encontré una diferencia de
7 1% contra 50% entre los pacientes que usaron APO y ND,
respectivamente. La mayor ventaja de laadministracion de
los ND estaria entonces en asegurar la aceptacion del tra-
tamiento con la consiguiente disminucion de recaidas y
rehospitalizaciones si se cumple ademas con una adminis-
tracion adecuada y se facilita la informacion tanto a los pa-
centes como a los familiares''. En el presente estudio los
pacientes rehospitalizados presentaron sintomas psicoticos
agudos por lo gue consideramos la rehospitalizacion como
una recaida. La recaida se puede definir como el retorno
de la enfermedad después de una parcial recuperacion y
es estauna caracteristica principal de la esquizofrenialo que
nos plantea la necesidad ya sea de cambiar el tratamiento,
rehospitalizarlo o hacer una intervencion en la crisis'’. La
eficacia del tratamiento se considera mds en cuanto a pos-
poner la recaida que a prevenirla. La medicacion de depd-
sito tendra ventajas sobre los antipsicoticos orales en pos-
poner la recaida en pacientes mas enfermos y menos cola-
boradores. Larachy col.' realizaron un estudio para deter-
minar la tasa de hospitalizaciones en un periodo de sequi-
miento de 76 meses en pacientes esquizofrénicos con ND
encontrando que durante este tempo no se rehospitalizo
el 67,5% delos pacientes comparados con el 90% de nues-
tro estudio. Debemos anotar, que nuestro periodo de se-
guimiento fue muy variable debido a que los datos obteni-
dos fueron tomados en forma retrospectiva.
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Los efectos adversos fueron dificiles de valorar debido a
que solo estuvieron consignados como sintomas 0 como
uso de antiparkinsonianos sin tener una valoracion obje-
tiva de los mismos. Hay muchos estudios acerca del tra-
tamiento continuo con neurolépticos y la presencia de
efectos adversos tan graves, como la hipotension ortos-
tatica, el sindrome extrapiramidal y la disquinesia tardia
persistente'®. En cuanto a los efectos adversos y el uso
de ND no hay datos convincentes acerca de su asocia-
cion con una incidencia altamente significativa de efec-
tos adversos con respecto a los APO. En otros estudios
como el de Calzadilla Fierro'™ se destaca como efectos
secundarios por el uso de ND, la depresiony la disquinesia
tardia. Kaney col.’®, Hogarty y col.'” y Marder y col.'® aso-
ciaron la presencia de efectos adversos con la dosis de
ND y encontraron que a dosis bajas de DF usualmente
habia pocos signos tempranos de disquinesia tardia, ri-
gidez, acatisiay otros efectos colaterales con aquellos que
usaron una dosis estandar (25 a 50 mg DF) mantenien-
do la eficacia clinica por lo menos durante un ano.
Youssef'” realizé un estudio retrospectivo en pacientes que
usaron DH durante 5 anos comparandolos con los que
usaron APO no encontrando efectos colaterales serios y
asi como en nuestro estudio, no se midieron especifica-
mente los SER En lo referente a la disquinesia tardia, se
ha sugerido que la medicacion de deposito aumenta el
riesgo de su desarrollo pero los estudios realizados no lo
han demostrado””.

Otra variable evaluada fue el CM. Encontramos que fue
mayor el nimero de pacientes que acudieron a CM en-
tre los que recibieron ND (97%) y los que estuvieron con
APO (55,9%). Nuestros resultados fueron estadisticamen-
te significativos. Con respecto a la aceptacion del trata-
miento neuroléptico, se ha estudiado la no aceptacion
en el 65% de pacientes ambulatorios con APO, mientras
que con ND es de 10 a 15% en dos afnos llegando al
40% al cabo de siete anos, lo que deviene en un aumen-
to delaincidencia de las recaidas’’. Entre las ventajas del
tratamiento con ND se considera que existe unincremen-
to en la motivacion para aceptar el tratamiento porque
disminuye el niimero de hospitalizaciones y no se les re-
cuerda diariamente el tratamiento’”.

Enloreferente al tipo de ND usado con mas frecuencia,
el DF ocupo el primer lugar con un 57%, el DH con un
22,5% vy el PP con 17,5% a diferencia del estudio reali-
zado por Castillo y Escalante’” en que el 91,4% de los
pacientes recibieron DF. Suponemos que el menor cos-
to del DF ha sido el factor determinante para estos re-
sultados.



Otro hallazgo de nuestro estudio fue el uso asociado de
ND a un APO en el 40% de los pacientes. En casi todos 1os
casos su administracion fue en la noche a dosis minimas
terapeuticas. Tambieén se asocid anticonvulsivantes (carba-
mazepina) enun 15%. Alrespecto, podemos citar el traba-
jode Galletly y col.”? sobre el uso de medicamentos asocia-
dos en donde se refiere que al agregar anticonvulsivantes
aAPQO, las dosis equivalentes de estos, eran mayores com-
paradas con el uso de dosis Unica de clorpromazina.

Por 1o que hemos referido, podemos concluir que en el
presente estudio el uso de neurolépticos de depOsito estu-
vo relacionado a una disminucion en el numero de
rehospitalizaciones en pacientes esquizofrénicos del HVLH.
Como hallazgos importantes podemos considerar gue los
pacientes con neurolepticos de deposito: 1] asistieron con
mas frecuencia a sus controles médicos y aceptaron el tra-
tamiento; 2 estuvieron mayor tiempo sin renhospitalizarse,
vy, 3) presentaron menos efectos adversos.
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