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PALABRAS CLAVE Resumen

Psicosis; Introduccién: La asociacion de antipsicoticos es frecuente en la practica clinica a pesar de
Polifarmacia; no estar sustentada por la evidencia cientifica. Existen pocos datos sobre estos patrones
Neurolépticos; de uso a nivel hospitalario en Espaiia, que consideramos necesarios en la elaboracion de
Antipsicéticos; indicadores de calidad asistencial.

Pacientes psicoticos Objetivo: Recoger informacion sobre la prescripcion de antipsicoticos en una unidad de
ingresados hospitalizacion psiquiatrica.

Métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se incluyen los
pacientes ingresados en tratamiento con farmacos antipsicoticos durante el aio 2006.
Resultados: Se reviso a 136 pacientes con una edad media de 38 anos y una estancia media
de 22 dias. Los antipsicoticos se emplearon fundamentalmente en el tratamiento
esquizofrénico (44,9%). Al inicio del ingreso, los antipsicdticos atipicos (AA) (de 2.2 0 3.7
generacion) fueron los mas utilizados en monoterapia (41,2%), la combinacion de dos o mas
antipsicéticos se utilizd en un 43% de los pacientes y el uso de medicacién adicional (no
antipsicoticos) fue muy elevada (84,6%). En el momento del alta, los resultados son
similares, destacando el incremento en la combinacion de un AA con farmacos de
liberacion prolongada (de un 2-11%).

Conclusiones: Los AA se consolidan como la primera opcion terapéutica, confirmandose
asimismo el fenomeno de la polifarmacia en el tratamiento de las psicosis. El disefio del
estudio no permite establecer relaciones direccionales, pero si algunas tendencias, como
la posibilidad de que la polifarmacia sea mas frecuente en pacientes esquizofrénicos y con
los antipsicoticos de deposito.
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Antipsychotic polypharmacy in a general hospital in-patient psychiatric unit

Abstract

Introduction: The association of antipsychotics is common in clinical practice despite the
lack of scientific evidence to support this practice. There are few data on these patterns of
use in hospitals in Spain. However, such data are required for the development of
indicators of quality of care.

Aims: To collect information on prescription of antipsychotics in a psychiatric inpatient
unit.

Methods: We performed a retrospective observational study of inpatients under
treatment with antipsychotic drugs in 2006.

Results: We reviewed 136 patients with a mean age of 38 years and a mean length of stay
of 22 days. Antipsychotics were used primarily in schizophrenic disorder (44.9%). At
admission, atypical antipsychotics (second or third generation) were the most frequently
used drugs in monotherapy (41.2%), a combination of two or more antipsychotics was used
in 43% of the patients and the use of additional medication (not antipsychotics) was very
high (84.6%). At discharge, the results were similar, but a notable finding was the
increase in the combination of an atypical antipsychotic with extended-release drugs
(from 2% to 11%).

Conclusions: The use of atypical antipsychotics as the first therapeutic option is becoming
established, confirming the phenomenon of polypharmacy in the treatment of psychoses.
The study design did not allow directional relations to be established but some trends, such
as the possibility that polypharmacy is more common in patients with schizophrenia and is

associated with the use of depot antipsychotics, were confirmed.
© 2009 SEP and SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Definimos politerapia antipsicotica como el empleo de dos o
mas farmacos de manera simultanea en un mismo paciente
para el tratamiento de un mismo trastorno. Tiene como
objetivo incrementar la eficacia del tratamiento minimi-
zando los efectos secundarios. En los manuales y las guias
clinicas se recomienda de forma unanime el uso en
monoterapia de los antipsicdticos, existiendo pocos datos
empiricos que sustenten la politerapia’. Este axioma teorico
no es facil de reconocer en la practica cotidiana donde la
asociacion es frecuente. Las cifras de prevalencia de
politerapia citadas en los diferentes estudios oscilan entre
un 10-73%"2, variando segin la poblacién de pacientes
estudiada, el principio activo, el ano en el que se realizo la
investigacion, el método de estudio, el lugar de tratamiento
(ambulatorio, unidad de agudos, unidad de larga estancia) y
la duracién del periodo de estudio®*.

Los riesgos de la asociacion de psicofarmacos son
evidentes. En primer lugar, la mayor posibilidad de efectos
secundarios con incremento de la toxicidad y aumento en la
dosis media diaria (dosis diaria definida)®>®. En un estudio
prospectivo reciente, Ganesen et al no encuentran diferen-
cias significativas entre los pacientes sometidos a politera-
pia y monoterapia empleando como instrumento de medida
de efectos secundarios la escala UKU en 93 pacientes
ingresados. Los autores reconocen las limitaciones de su
estudio, pero los datos sugieren la necesidad de evaluar en
profundidad la tolerabilidad, los efectos secundarios y el
riesgo en la asociacion de antipsicoticos’. En segundo lugar,

existe un enmascaramiento en la respuesta terapéutica
limitando la capacidad del médico a la hora de evaluar la
respuesta al nuevo tratamiento propuesto®. En tercer lugar,
se incrementa la complejidad de la posologia con dificulta-
des en la adherencia al tratamiento y en el cumplimiento®*.
Finalmente, la politerapia aumenta el coste sustancial del
tratamiento con un incremento del gasto farmacéutico en
un contexto asistencial con recursos limitados*®'°.

No todos los antipsicoticos actian del mismo modo vy las
diferencias a nivel farmacodinamico son notables y no dejan
de crecer, dando lugar a diferentes perfiles de efectos
terapéuticos y de efectos secundarios®. Todo ello junto con
la complejidad y la heterogeneidad de la sintomatologia a la
que van dirigidos justifican que la monoterapia no sea la
Unica opcion terapéutica. Este argumento se ve reforzado
por la existencia de enfermos resistentes. Segun el estudio
CATIE"", al menos dos tercios de los esquizofrénicos que
inician un tratamiento con un antipsicético van a responder
insuficientemente. Si consideramos que con el cambio a
clozapina después de dos fracasos previos se agota la via de
la monoterapia, no debe sorprendernos que se intenten vias
de potenciacion racional.

Los estudios que investigan las asociaciones de anti-
psicoticos son escasos. En la revision de Patrick et al'
emplean los siguientes criterios de seleccion: evaluacion de
la eficacia en un mismo paciente de los principios activos por
separado y después en combinacion (criterios de Preskon y
Lacey) junto con el uso de escalas estandarizadas, sin
encontrar mas de tres trabajos (un estudio abierto y dos
series de casos) que los cumplieran. Razones de indole
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comercial y de complejidad metodoldégica hacen casi
inviable obtener datos de estudios controlados para todos
los tipos de asociaciones?.

Actualmente, los antipsicéticos atipicos (AA) (antipsico-
ticos de 2.2 y 3.2 generacion) estan recomendados por
distintos comités de expertos como agentes de primera linea
por haber demostrado una alta eficacia con un mejor perfil
de efectos adversos'?. Algunos autores consideran que su
mejor tolerancia ha contribuido a la polifarmacia y ha
incrementado los costes® 3. Sin embargo, los antipsicoticos
tipicos (AT) (convencionales) siguen siendo utilizados y
algunos autores piensan que poseen una accion mas rapida
y decidida sobre algunos sintomas positivos con un perfil de
efectos secundarios conocido que permite un razonable
margen de uso'.

La polifarmacia en el tratamiento de la psicosis no se
circunscribe a la asociacion de farmacos antipsicoticos y
abarca otros grupos de psicofarmacos. Una mayor diversidad
de medicamentos disponibles para el tratamiento de
pacientes con patologia psiquiatrica, la pretendida seguri-
dad de los nuevos agentes y probablemente la presion de la
industria farmacéutica han generado nuevas oportunidades
de emplear miltiples farmacos en un mismo paciente'®.

Después de cincuenta anos de historia disponemos de la
tercera generacion de antipsicoticos (aripiprazol, paliperi-
dona) y una amplia experiencia en el uso de estos
medicamentos. Sin embargo, el debate sigue abierto y las
pautas de tratamiento llevadas a cabo en los dispositivos
asistenciales se basan mas en la experiencia que en la
evidencia'. Es necesario recopilar mas estudios sobre la
combinacion de tratamientos antes de que puedan hacerse
recomendaciones clinicas'®.

En este estudio queremos obtener datos sobre la practica
clinica cotidiana en el uso de antipsicoticos en pacientes
agudos ingresados en la unidad de psiquiatria de un hospital
general, cuyo perfil asistencial cumple con los indicadores
estandar (indices de rotacién, ocupacién y morbimortali-
dad). El objetivo pretendido es conocer las pautas de
manejo farmacoldgico, describir los tipos de medicamentos,
sus indicaciones y las asociaciones empleadas. La hipotesis
de trabajo plantea que la polifarmacia es una practica muy
frecuente, tanto en la asociacion de antipsicoticos como en
la combinacion con psicofarmacos de otros grupos. Pensa-
mos que los AA se han confirmado como primera alternativa
terapéutica.

Material y métodos

Se trata de un estudio epidemioldgico retrospectivo trans-
versal de practica clinica realizado en una unidad de
hospitalizacion psiquiatrica (Hospital Royo Villanova, Zara-
goza). Se revisaron todos los informes de alta durante el ano
2006 (1 de enero al 31 de diciembre del 2006) con el fin de
identificar a todos los pacientes tratados con antipsicoticos
(un total de 136) y poder acceder a las historias clinicas para
recopilar los siguientes datos: filiacion, sociodemograficos,
edad de inicio de la enfermedad, ingresos previos, diagnos-
tico, duracion del ingreso actual y medicacion utilizada. Se
siguieron los criterios CIE-10"7 para el diagnéstico principal y
comorbido, reagrupandose en categorias con el fin de
facilitar el trabajo estadistico. Se analizd la prescripcion

de principios psicoactivos recogiéndose todas las posibles
combinaciones en el momento del ingreso y después al alta.
Posteriormente, los datos se clasificaron en funcion de la
indicacion principal (antipsicoticos, antidepresivos, ansioli-
ticos, eutimizantes y anticolinérgicos). Los antipsicoticos se
subclasificaron en tipicos (AT), convencionales, o atipicos
(AA), 2.2/3.2 generacion, y seglin la formulacion galénica
que determina la duracion de la accion farmacologica
(antipsicoticos de depdsito o liberacion prolongada). Se
investigo la politerapia antipsicética definida por el uso de
dos 0 mas medicamentos del mismo tipo para el tratamiento
de un mismo cuadro clinico o enfermedad en un mismo
paciente'. Finalmente, se investigd la polifarmacia enten-
dida como la asociacion de diferentes grupos de psicofar-
macos Yy la naturaleza de esta asociacion.

Se realizd un estudio estadistico descriptivo con el
programa SPSS version 12.0. Para el contraste de hipotesis
en el analisis estadistico se considerd un nivel de significa-
cién con una p<0,05 para rechazar la hipétesis nula. Se
emplearon test paramétricos siempre que la distribucion de
la muestra fue normal y permitié su utilizacion. Las
caracteristicas y el disefio del estudio no cumplen condicio-
nes estadisticas para establecer asociaciones direccionales
entre las variables, pero se mostraran algunas tendencias
que pueden orientar estudios con un disefio controlado.

Tabla 1 Datos sociodemograficos
n: 136
Edad (afos) Media: 38,39 Rango: 18-82
n %
Sexo
Mujeres 47 34,6
Hombres 89 65,4
Situacion laboral
Activo 26 19,1
No activo 36 26,5
Pensionista 58 42,6
Trabajo protegido 3 2,2
Sin informacion 13 9,6
Nucleo de convivencia
Familia 92 67,6
Institucion 17 12,5
Piso asistido 2 1,5
Solo 23 16,9
Otros 2 1,5
Nivel de escolarizacion
Basico (hasta 6 anos) 81 59,6
Medio (6-12 anos) 24 17,6
Superior (mas de 12 afos) 9 6,6
Sin informacion 22 16,2
Estado civil
Casada/o 28 20,6
Soltera/o 94 69,1
Separada/o 11 8,1
Sin informacion 3 2,2
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Resultados

Los pacientes investigados fueron mayoritariamente varo-
nes, solteros, vivian con sus familias, tenian estudios basicos
y no trabajaban (tabla 1). Muchos de ellos habian ingresado
en otras ocasiones. La estancia media hospitalaria del grupo
de pacientes investigado fue mayor a la media de la
unidad para ese mismo afo (22,21 frente a 17,88 dias). El
diagnostico principal mas frecuente encontrado en la
muestra de pacientes en tratamiento antipsicotico fue el
de esquizofrenia (44,9%) seguido del trastorno bipolar
(14,3%) y del trastorno psicotico agudo (11%). En un 32%
de los pacientes se encontré un diagndstico comorbido,
destacando los trastornos debidos al consumo de sustancias
psicotropas (16%) (tabla 2).

El nimero de variaciones y combinaciones terapéuticas
realizadas con principios activos de accion antipsicotica fue
muy elevado (43 variantes al ingreso y 47 variantes al alta).
La risperidona fue el farmaco mas empleado en monoterapia
y de forma combinada el haloperidol, ambas situaciones
ocurrian tanto en el momento del ingreso como al alta
(fig. 1). Los AA en su conjunto fueron los medicamentos mas
utilizados en monoterapia tanto al ingreso (41,2%) como al
alta (36,8%). Se produjeron pocos cambios en la estrategia

Tabla 2 Variables clinicas
Edad de inicio Media: 24,1 Rango: 3-54
(afios)
n %
Ingresos previos
Si 100 (media: 2,7; 73,5
moda: 2)
No 36 26,5
Duracion de la Media: 13,92 Rango: 0-59
enfermedad (anos)
Duracion del ingreso Media: 22,21 Rango: 2-113
actual (dias)
Tipo de trastorno n % (respecto al
total)
Psicosis afectivas 22 16
Depresion psicotica 3 2,2
Bipolar, fase 6 4.4
depresiva
Bipolar, fase maniaca 13 9,6
Esquizofrenia 61 44,9
Esquizoafectivo 11 8,1
Psicosis agudas 15 11
Otras psicosis 27 19,8
Sin especificacion 12 8,8
T. delirante 6 4,4
Toxicos 9 6,6
T. comorbido
T. psicorganico 17 12,5
T. de personalidad 3 2,2
T. de consumos toxicos 22 16,2
Ludopatia 1 0,7
En retraso mental 1 0,7
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Figura 1 Principales principios activos empleados al ingreso y
al alta.
Tabla 3  Tipo de medicacion antipsicotica empleada (al

inicio y al alta del ingreso)

Inicio, Alta,
% %

Tipo de antipsicético

Antipsicotico tipico (1.2 generacion/ 13,2 10,3
convencionales)

Antipsicotico atipico (2.% y 3.% generacion) 41,2 36,8

Antipsicotico tipico+antipsicotico tipico 5,1 1,5

Antipsicotico tipico+antipsicotico atipico 17,6 20,6

Antipsicotico atipico+antipsicotico atipico 8,8 8,1

Depot 0,7 0,7
Depot+antipsicotico tipico 2,9 5,9
Depot-+antipsicotico atipico 2,9 11

Depot+antipsicotico atipico+antipsicotico 3,7 4,4
tipico
Ninguno 3,7 0,7

de prescripcion durante el ingreso, apreciandose una
tendencia a incrementar el uso de AA, solos o combinados,
disminuyendo el uso de AT. También destacamos el aumento
de la combinacién de un antipsicotico de deposito junto con
un AA (tabla 3).

Los pacientes en los que se indicaron dos o mas
antipsicoticos al ingreso fueron un 44%, incrementandose
en el momento del alta hasta un 51% (fig. 2). La utilizacion
de mas de un antipsicotico se relacioné significativamente
(p=0,030) con el diagndstico de esquizofrenia (fig. 3). El uso
de antipsicoticos de depdsito se asocio significativamente
con el uso de mas de un farmaco antipsicotico (p<0,001),
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Figura 4 Tipo de medicacion psicotropica adicional.

con una duracion mayor del ingreso (p=0,031), con el
diagnostico de esquizofrenia (p=0,048) y con el consumo de
sustancias psicoactivas como diagnéstico comorbido
(p<0,001).

En muchos pacientes se emplearon simultaneamente
otros farmacos no antipsicoticos (polifarmacia), incremen-
tandose su uso durante el ingreso (de un 84,6-87,5%). En
este grupo se han incluido ansioliticos, antidepresivos,
anticolinérgicos y eutimizantes en diferentes combinacio-
nes. Los ansioliticos fueron los farmacos mas usados y los
anticolinérgicos los que mas incrementaron su uso durante
el ingreso (fig. 4).

Discusion

Los farmacos antipsicoticos se emplean en varias categorias
diagnésticas en las que pueden aparecer los sintomas por
tratar. Como era de esperar, el grupo de pacientes
esquizofrénicos es el mas frecuente, destacando una
comorbilidad muy elevada, fundamentalmente por consumo
de sustancias de abuso.

Las prescripciones de principios activos solos o en
diferentes combinaciones dan lugar a un nimero elevado
de variaciones terapéuticas, tanto en el momento del
ingreso como al alta. En nuestra opinion, uno de los factores
determinantes de esta practica es la dificultad de trata-
miento de un conjunto de trastornos complejos y heterogé-
neos que tienen en comin la presencia de sintomas
psicoticos, algo similar podemos encontrar en otras espe-
cialidades de la Medicina'®. Entre todos los principios
activos, la risperidona es el antipsicotico mas empleado en
monoterapia, consolidandose como uno de los farmacos de
primera eleccion junto con la olanzapina®. El haloperidol
sigue utilizandose significativamente, sobre todo en combi-
nacion con otros antipsicoticos. En nuestra opinion su perfil
de uso se ajusta al objetivo de potenciar la accion
antipsicética de otros farmacos. Su uso no es tan descabe-
llado a la vista de los resultados de los dos principales
estudios, no comerciales, que comparan los antipsicoticos
de primera y segunda generacién (CUtLASS y CATIE)'®.

Las mas de 40 variaciones en la prescripcion en una
muestra de 136 pacientes hacen poco manejable la
informacion, de ahi que los datos se hayan agrupado por
categorias mas operativas. Los antipsicoticos de 2.% gene-
racion se utilizan mas, tanto en monoterapia como en
combinacion, confirmando su posicién como principal opcién
terapéutica en nuestro medio'®.

En nuestra opinion, otro de los factores que influye en la
politerapia nace de la presion asistencial y de su repercusion
en la duracion de los ingresos en las unidades de agudos. En
el momento del alta hospitalaria, el nUmero de combina-
ciones es mayor, creemos que en un intento de asegurar la
estabilidad clinica, en ocasiones, frégi123. En casi todos los
paises occidentales hemos asistido durante los ultimos
40 afos a una politica tendente a la reduccion de los
periodos de hospitalizacion asi como del nimero de camas
hospitalarias, buscando un rapido retorno a la comunidad de
los pacientes psicoticos?®. Esta situacion ha tenido induda-
bles efectos beneficiosos, no solo ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes, sino que ademas se ha reducido la
dependencia a los farmacos y la mortalidad de estos
pacientes?!. Pero existen datos menos favorables: incre-
mento del suicidio y de los actos criminales efectuados por
pacientes psicoticos y un incremento de entre un 80-100%
de los ingresos en plantas de agudos??.

Durante el ingreso existe una tendencia a incrementar las
combinaciones de un antipsicotico de 2. generacion con
uno AT y un antipsicético de larga duracion con un AA. La
combinacion de un AA con un AT en el momento del ingreso
creemos que tiene el apoyo teorico de conseguir una mayor
ocupacion de los receptores D,, buscando un beneficio
clinico (mayor potencia y rapidez en la accion)'. En fase
aguda existirian dos estrategias fundamentales: el uso del AT
o convencional para introducir el AA («lead in») o bien el uso
puntual del AT para potenciar el efecto («top up») del AAZ,
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En ambas situaciones, los expertos recomiendan volver a la
monoterapia en cuanto la situacion se haya estabilizado'®.
Biancosino et al® encuentran que el predictor mas potente
de politerapia al alta es haberla iniciado en el momento
del ingreso, si a esto se le ahade que en un porcentaje
mayoritario de pacientes la politerapia se mantiene durante
periodos prolongados de tiempo®'¢, debemos pensar que
esta practica es mas una eleccion deliberada de tratamiento
que una practica provisional®.

Los datos obtenidos confirman la hipotesis de partida que
considera la politerapia antipsicotica como una practica
frecuente, fundamentalmente en pacientes esquizofréni-
cos, alejada de la marginalidad que se predica en la mayoria
de los textos. Las cifras son similares a las encontradas
en EE. UU. (el 50%, Tapp et al, 20032*), Europa (el 47%,
Rittmannsberger et al, 1999%°) e inferiores a las encontradas
en Espafa (el 73% en Badajoz, Kiivert et al, 1995%¢), siempre
referidas a pacientes hospitalizados. En pacientes ambula-
torios, las cifras son inferiores (1524-27%").

En nuestro estudio, las cifras de medicamentos no
antipsicoticos utilizados en combinacion con estos superan
las cifras de comorbilidad y, por tanto, sus indicaciones
deben extenderse al tratamiento de sintomas aislados o a la
correccion de efectos secundarios. Es esta una realidad
compleja de estudiar. La mayoria de las categorias diagnos-
ticas en Psiquiatria no han demostrado su validez a causa de
que no son entidades discretas con limites naturales y son
frecuentes las situaciones de comorbilidad que justificarian
el empleo de tantos tratamientos como enfermedades en un
individuo?’. Ademas, existe cierta confusion en la clasifica-
cién de los farmacos psiquiatricos, que depende de los
criterios que utilicemos (estructura quimica, efectos clini-
cos, farmacodinamia). Algunos principios activos debidos a
un complejo mecanismo de accién que incluye varios grupos
de receptores pueden ser considerados en si mismos como
una polifarmacia con indicaciones en varios trastornos?®.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, los
datos han sido recogidos en un Unico dispositivo asistencial,
por lo que pueden existir diferencias en cuanto a practica, a
protocolos e incluso a tipos de pacientes respecto a otras
unidades. En segundo lugar, se trata de un estudio
retrospectivo, observacional, pudiendo existir sesgos en la
asignacion de grupos y su relacién con las variables
investigadas. Por las condiciones concretas del estudio no
se pudieron recoger datos sobre las dosis medias de
antipsicéticos, los efectos secundarios y los motivos para
el cambio de farmaco. Finalmente, no se encontraron
escalas estandarizadas de valoracion. Todo ello limita las
posibilidades de interpretacion y argumentacion de los
resultados obtenidos y su generalizacion. No obstante,
creemos que las cifras de pacientes en politerapia son
muy significativas y coincidentes con las publicadas en
otros estudios.

El uso de politerapia no deberia ser una practica de
primera eleccion ni generalizada; al contrario, tendria que
basarse en intervenciones protocolizadas, como las que ya
han sido propuestas por algunos autores (duracion, tipo de
asociacion, momento de emplearlas, controles periddicos y
revaluacion de la indicacion)?. La relevancia del problema
ha estimulado el desarrollo de estrategias especificas
encaminadas a la reduccion de la politerapia y a su uso
racional. Patrick et al*’ disefiaron un programa encaminado

a reducir la politerapia en un hospital psiquiatrico utilizando
una supervision individualizada de baja intensidad sobre
la prescripcion llevada a cabo por el jefe de servicio
(sin sanciones ni refuerzos positivos). Consiguen una
reduccion del 10%, superior a la que se consigue con las
intervenciones estandares (programas formativos y educa-
tivos sobre la prescripcion de antipsicoticos). Tucker®®
propone una intervencion para racionalizar el uso de los
antipsicoticos empleando un programa informatico que
permite de manera rapida y sencilla conocer los historiales
de tratamiento de sus pacientes y los de sus colegas. Este
programa, junto con la aplicacion de un modelo de cuidado
para enfermedades cronicas (que incluye estrategias no
farmacoldgicas), consiguié una reduccion de la politerapia y
de los costes econdmicos.

En definitiva, definir lo que es una adecuada prescripcion
psicofarmacoloégica es una tarea compleja que implica
consideraciones clinicas, farmacologicas, sociales y econo-
micas. Algunos consideran que se trata de un concepto tan
complejo como el de la propia salud'®.

Conclusiones

Se confirma la hipotesis de partida: la polifarmacia es un
fenomeno frecuente sobre todo en pacientes esquizofréni-
cos y cuando se emplean antipsicoticos de deposito.
Creemos que puede justificarse en casos resistentes siempre
que se use con criterios de racionalidad y precaucion.
Los antipsicoticos de 2.? generacion, en su conjunto, se
consolidan como la primera opcion terapéutica con una
significativa presencia de haloperidol en combinacion.
Finalmente, queremos suscribir la propuesta de Villagran
y Luque: «un indicador de calidad de un servicio que atienda
a pacientes esquizofrénicos debe ser el grado de uso del
tratamiento combinado y si se ajusta a unas directrices
racionales (...). Solo asi evidencia y eminencia podran lograr
un anhelado equilibrio en la balanza de la decision clinica»?.
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