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RESUMEN

Los antipsicéticos son fadrmacos ampliamente utilizados y autorizados en ficha técnica
oficial para tratar diversos desérdenes psiquiatricos, como la esquizofrenia o el trastorno
bipolar, puesto que presentan un perfil farmacolégico éptimo para solucionar los desérdenes
dopaminérgicos que ocurren en muchos de los casos. Ademas de este uso oficial, existe un uso
de ellos fuera de ficha técnica con mayor o menor evidencia cientifica, cominmente conocido

como uso off-label.

Al ser farmacos con un perfil potencialmente peligroso, estan sometidos a visado en
toda Espaiia para pacientes mayores de 75 afios y en Andalucia en todos los casos. Cualquier
uso fuera de las condiciones de ficha técnica necesita una autorizacién individualizada por un

comité autondmico.

Este estudio trata de analizar las condiciones de uso de los antipsicéticos de segunda
generacion sometidos a visado en el Hospital Universitario Virgen Macarena durante el mes de

Enero de 2020.

Se dividieron los diagndsticos en 9 entidades diagndsticas y se estudiaron las
prescripciones para ver si se adecuaban a la ficha técnica oficia de la AEMPS, FDA o si se incluian

en la base de datos clinica Lexicomp®.

Los resultados de este estudio muestran que el antipsicético atipico mas prescrito es
quetiapina, tal y como marca la tendencia autondmica y nacional. La entidad diagndstica mas
comun es la relacionada con la esquizofrenia y en mas del 48% del total de los casos, las
condiciones de uso no se contemplaban en la ficha técnica espanola. Es necesario establecer un
plan de accién para evaluar la eficacia y seguridad de estas indicaciones, asi como elaborar
protocolos de prescripcién de tratamientos y seguimiento de los pacientes para actuar conforme

a resultados en salud.
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ABSTRACT

Antipsychotics are widely used drugs and licensed to treat various psychiatric diseases,
as schizophrenia or bipolar disorder, since they offer an optimal pharmacological profile to solve
the dopaminergic disorders that occur in many of the cases. In addition to this labeled use, there

is an off-label use of them with dubious scientific evidence.

As drugs with a potentially dangerous profile, they are subject to visa throughout Spain
for those over 75 years old and in Andalusia in all cases. Any use out of the conditions showed
on their label are considered off-label and require an individual authorization by a regional

committee.

This study aims to analyze how second-generation antipsychotics subjected to visa are

used in Virgen Macarena University Hospital during the month of January 2020.

Diagnosis were divided into 9 entities and every prescription was studied to prove if they
were in accordance with the label of AEMPS, FDA or if they were included in a clinical database

called Lexicomp®.

The results show that the most prescribed atypical antipsychotic drug is quetiapine,
following national and regional trend. The most common diagnosis is the one related to
schizophrenia and in more than 48% of cases, the conditions of use were not described in
Spanish data sheet. There is a need to review how these drugs are used and establish a plan of

action to improve its efficacy and security.

Keywords: antipsychotic drug; off-label; mental health
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1.

INTRODUCCION

1.1.  ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un desorden mental grave que comienza a manifestarse en la

adolescencia y acompana al paciente a lo largo de toda su vida, limitando su funcionalidad y

reduciendo su calidad de vida. Los sintomas de la enfermedad pueden categorizarse en

positivos, como alucinaciones o discurso/conducta desordenados; negativos, como falta de

energia, anhedonia o apatia; cognitivos, que incluye una disminucidn en algunas tareas como el

procesamiento de informacién o la falta de atencién; y afectivos, representados por conductas

depresivas, autoliticas o faltas de emociones y afectividad (Kahn et al., 2015).

Aunque no esta clara la etiologia de la enfermedad, a dia de hoy la mas aceptada es la

hipdtesis dopaminérgica propuesta por Arvid Carlsson, que le hizo ganador del Premio Nobel de

Medicina en el afio 2000. En ella, diferencia las cuatro vias dopaminérgicas y las asocia a los

sintomas de la esquizofrenia:

Via mesolimbica, constituida por proyecciones hacia el nicleo accumbens mediada por
receptores de dopamina del tipo D2, esta relacionada con la motivaciéon y el sistema de
recompensa. Una hiperactividad dopaminérgica mesolimbica estaria relacionada con la
sintomatologia positiva de la enfermedad, por tanto, un bloqueo de esta via trataria los
sintomas positivos. Esta es la base del mecanismo de accién de los farmacos
antipsicaticos.

Via mesocortical, formada por neuronas dopaminérgicas que van hacia la corteza
prefrontal, actuando sobre receptores D1. Estd implicada en la cognicidn, funcion
ejecutiva y en las emociones. Una disfuncién en esta via estaria relacionada con los
sintomas negativos y cognitivos de la enfermedad. Es por ello por lo que los farmacos
antipsicdticos no atajan estos sintomas, puesto que no acttan sobre los receptores D1.
Via nigroestriada, compuesta por neuronas de la sustancia negra que inervan al nucleo
estriado. Esta relacionada con la estimulacién del movimiento intencional: un bloqueo
intenso de los receptores dopaminérgicos D2 produce sintomas extrapiramidales,
principales efectos adversos de los antipsicéticos de primera generacién o tipicos

Via tuberoinfundibular, que proyecta neuronas dopaminérgicas desde el hipotalamo
hacia la region infundibular. La dopamina en esta via inhibe la liberacion de prolactina:
al bloguear la neurotransmisidn dopaminérgica, otro de los principales efectos adversos

de los antipsicdticos es la hiperprolactinemia



Esta hipdtesis se respalda con el hecho de que los farmacos antipsicéticos de primera
generacion, por ser eficaces antagonistas D2, resuelven los problemas de los sintomas positivos,
sin tratar los negativos ni los cognitivos y producen efectos adversos extrapiramidales e
hiperprolactinemia. Ademas, algunas drogas estimulantes como las anfetaminas y la cocaina,
qgue aumentan la liberacién de dopamina, incrementan el riesgo de induccién de psicosis. Por
ultimo, se ha demostrado que los agonistas D2 dopaminérgicos como la bromocriptina
aumentan la sintomatologia de la esquizofrenia (Benedi and Iglesias, 2012; Lépez-Mufioz and
Molina-Martin, 2012; Rang et al., 2012; Florez, 2014).

Sin embargo, esta hipdtesis presenta algunas limitaciones: no explica el déficit cognitivo
de los pacientes esquizofrénicos, un porcentaje relativamente alto de pacientes no responde en
ninguna medida al tratamiento con antipsicéticos y no existe correlacidon entre la mayor o
menor capacidad de producir efectos extrapiramidales y una mayor o menor potencia

antipsicotica (Gdmez-Ayala, 2006; Guzman, 2019).

1.2.  ¢QUE ES UN ANTIPSICOTICO?

Los antipsicéticos son un grupo de farmacos que fueron investigados para tratar la
esquizofrenia y otras patologias con perfil psicotico, de manera que se pudiera pasar de tratar a
estos pacientes en instituciones cerradas a poder tratarlos a nivel ambulatorio (Gomez-Ayala,
2006). Todos tienen en comun su principal, aunque no Unico, mecanismo de accién: un marcado
antagonismo dopaminérgico D2. Esta disminucion de la neurotransmisidn dopaminérgica es la
razon por la cual resuelven los sintomas positivos de la esquizofrenia, producen efectos
extrapiramidales y causan hiperprolactinemia. Ademas de este efecto, se pueden diferenciar
varios mecanismos de accién secundarios que aportan distintos beneficios en la terapia:
antagonismo de los receptores muscarinicos (se ha demostrado que los agentes anticolinérgicos
son eficaces para mitigar los efectos extrapiramidales), alfaadrenérgicos (a corto plazo es
beneficioso puesto que aporta sedacién, pero en tratamientos crénicos disminuyen la calidad
de vida de los pacientes al producir hipotensién ortostatica) o histaminérgicos (asociado con
efectos sedantes Utiles en algunos casos, pero también producen somnolencia y aumento de
apetito, lo que dificulta su uso en pacientes crénicos) (Gomez-Ayala, 2006). Existen numerosas
clasificaciones dentro del grupo, pero la mas aceptada es la que los divide en antipsicoticos
tipicos o de primera generacion y antipsicdticos atipicos o de segunda generacién (Gonzalez-

Lema et al., 2013).



1.2.1. ANTIPSICOTICOS TiPICOS
A principios de los 50, Henri Laborit descubrié de forma accidental el primero de los

antipsicoticos, la clorpromazina. Pocos afios después se probd la actividad de la reserpina,
utilizada en la India como tratamiento de las enfermedades mentales. Ambas tenian en comun
el mismo efecto farmacoldgico: antipsicético a nivel mental y efecto neuroléptico a nivel
neuroldgico. Es por ello por lo que el resto de farmacos que se sintetizaron a partir de ellos
también fueron llamados neurolépticos. Este grupo de farmacos es conocido como

antipsicoticos tipicos o de primera generacion (APG) (Tabla 1).

Tabla 1. Antipsicéticos tipicos.
ANTIPSICOTICOS TiPICOS/DE PRIMERA GENERACION

Clorpromacina Flufenazina Perfenazina
Haloperidol Zuclopentixol Pimozida
Loxapina Clotiapina Tiaprida
Sulpirida Levopromazina Haloperidol

Caracterizados por una accién predominantemente antidopaminérgia D2, fueron muy
utilizados debido a su buena eficacia frente a los sintomas positivos de la esquizofrenia, como
delirios o alucinaciones. La principal razén por la que prosiguié la investigacién en busca de
nuevos antipsicéticos fueron sus efectos secundarios extrapiramidales, causa de numerosos
abandonos y fracasos terapéuticos. Entre ellos cabe destacar el parkinsonismo, la discinesia

tardia o la acatisia (Harris, 1981).

Estos efectos extrapiramidales tienen mas probabilidad de aparecer cuando mas del
80% de los receptores de tipo D2 estan bloqueados. La mayoria de los APG a dosis terapéuticas
bloguean mas de un 70% de los receptores, por lo que es muy probable que desarrollen estos
efectos indeseables. También se cree que aquellos antipsicdticos que se unen con mayor
intensidad al receptor D2 tienen un mayor potencial de inducir parkinsonismo. Esto se
demuestra con el hecho de que farmacos que se fijan de forma mas débil al receptor D2, como
quetiapina, olanzapina o ziprasidona, provocan menos extrapiramidalismos ya que, al tener una

union tan débil, son facilmente desplazados por la dopamina endégena (Gémez-Ayala, 2006).

1.2.2. ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

La clozapina fue el primero de estos farmacos con los que se intentd dar solucién al reto
terapéutico que se presentaba: disminuir los efectos extrapiramidales de los APG, mantener su
eficacia frente a los sintomas positivos de las enfermedades mentales y ademas tratar los

sintomas negativos. Sin embargo, su potencial toxicidad hematoldgica limité su extensién de



uso (Baos-Vicente, 2006). Este hecho, junto al estudio publicado en 1988 que probaba la
superioridad de la clozapina frente a la clorpromacina en pacientes con esquizofrenia resistente
a haloperidol y su baja incidencia de efectos adversos neuroldgicos promovié la aparicién de
otros que fuesen reemplazando en la practica clinica a los convencionales (Gardner et al., 2005).
Y asi fueron apareciendo los conocidos como antipsicdticos atipicos o de segunda generacién

(ASG) (Tabla 2).

Tabla 2. Antipsicéticos de segunda generacion.
ANTIPSICOTICOS ATiPICOS/ DE SEGUNDA GENERACION

Clozapina Risperidona Aripiprazol
Olanzapina Paliperidona Sertindol

Quetiapina Ziprasidona Cariprazina
Lurasidona Amisulpirida Asenapina

Este grupo de farmacos en general tienen un menor efecto antidopaminérgico, una
mayor afinidad por los receptores serotoninérgicos del tipo 5HT2A y una disociacién mds rapida
de los receptores D2, lo que le aporta eficacia en pacientes resistentes a los APG. Ademas,
controlan mejor los sintomas negativos de la esquizofrenia, aunque no terminar de atajar los
problemas cognitivos que presenta la esquizofrenia (Gonzalez-Lema et al., 2013). En cuanto a
los efectos adversos de esta nueva generacidon de farmacos, tienden a producir menos efectos
adversos extrapiramidales y generalmente no aumentan la secrecidon de prolactina, salvo
excepciones como risperidona o paliperidona que se ha demostrado que a largo plazo aumenta
los niveles séricos de prolactina (Pérez-Iglesias et al., 2012).

Para entender la tedrica ventaja de la clozapina frente a otros antipsicéticos tipicos, se
demostréd que esta diferencia clinica podia deberse a su alto indice 5HT2A/D2, ya que la
serotonina modula la liberaciéon de dopamina a través de receptores presindpticos en neuronas
dopaminérgicas. Es decir, que al bloquear los receptores serotoninérgicos se consigue un
aumento de liberacion de dopamina en la via nigroestriada (disminuyendo los posibles efectos
extrapiramidales), asi como en la corteza prefrontal y via mesocortical (mejorando los sintomas
negativos de la esquizofrenia) (Meltzer et al., 1989). Esta teoria sobre el indice 5HT2A/D2
también tiene limitaciones, como que algunos APG tienen afinidad por receptores SHT2A pero
no presentan las caracteristicas de un ASG, asi como que los coeficientes 5HT2A/D2 no siempre
logran predecir el riesgo de aparecer efectos adversos extrapiramidales (Guzman, 2019.;
Tasman et al., 2008).

Sin embargo, una caracteristica novedosa, aunque negativa de este grupo de farmacos,
es su inespecificidad a la hora de bloquear receptores: actian sobre receptores histaminérgicos,

muscarinicos y adrenérgicos, asi como otras isoformas de receptores dopaminérgicos y
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serotoninérgicos. Esto se relaciona con los efectos adversos que presentan: trastornos
metabdlicos (aumento de peso, hiperglucemia), efectos hematolégicos (agranulocitosis causada
por la clozapina) y efectos cardiovasculares (prolongacién del intervalo QT, aumento de la
presion arterial y aumento del riesgo de sufrir accidentes cardiovasculares) (Aringhieri et al.,
2018; Tendilla-Beltran and Flores, 2020).

Aunque no hay una clara linea que los distinga, los ASG se pueden dividir en dos grupos:
uno de ellos es aquel que tiene a la clozapina como prototipo y basan su mecanismo de acciéon
en antagonizar de forma mas intensa el receptor 5HT2A que el D2. Son los llamados 5HT2A/D2
antagonistas y ejemplos dentro de este grupo son la risperidona, la quetiapina o la ziprasidona
(Meltzer, 2013). También, aunque con algunas peculiaridades estaria el aripiprazol: la forma de
disminuir la neurotransmisién dopaminérgica es via un agonismo parcial del receptor D2, de
modo que reduce la liberacién presinaptica de dopamina y disminuye también la activacién del
receptor postsindptico. De igual forma al resto del grupo, aripiprazol aparte de tener un
agonismo parcial con el receptor D2, es un antagonista de los receptores serotoninérgicos del
tipo 5HT2A (Gettu and Saadabadi, 2020). El otro grupo incluiria a aquellos farmacos llamados
D2/D3 antagonistas, es decir, no solo antagonizan al receptor de dopamina de tipo D2 sino
también al tipo D3. Dentro de este grupo estarian incluidos la amisulpirida y la cariprazina.
Algunos antipsicéticos tipicos también comparten el perfil D2/D3 de este grupo, sin embargo
no son antagonistas de los receptores serotoninérgicos por tanto no presentan caracteristicas

de “atipicidad” propias del grupo (Meltzer, 2013).

1.2.3. EFICACIA Y SEGURIDAD. EVIDENCIA CIENTIFICA
Las ventajas de los ASG han hecho que sean promovidos como farmacos de primera

eleccién en el tratamiento de desérdenes psiquidtricos graves como el tratamiento agudo y
cronico de la esquizofrenia en adultos, el trastorno bipolar o episodios maniacos. Pese a ello,
aun existe cierta reticencia por el hecho de que no son del todo seguros y presentan variaciones
en cuanto a efectividad y probabilidad de efectos adversos. Ademas, la falta de comparaciones
directas entre ambos grupos hace dificil establecer unos parametros cuantitativos sobre ambos
grupos (Huhn et al., 2019).

Pese a esa dificultad a la hora de comparar uno y otro grupo, numerosos estudios se han
realizado tratando de esclarecer los supuestos beneficios de los ASG pero ninguno ha llegado a
conclusiones que puedan establecer una clasificacion en cuanto a cual es el mejor antipsicotico
en eficacia/seguridad/coste (Meltzer, 2013). Aun asi, la mayoria de estudios llegan a la mismas

conclusiones parciales: clozapina es el patrén oro de antipsicéticos, debido a su alta eficacia en
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esquizofrenias resistentes aunque tiene un uso muy limitado por la posible agranulocitosis que
puede causar (Schulte, 2003; Volavka, 2012). Otra de las conclusiones a la que casi todos los
estudios llegan es a que los antipsicéticos atipicos presentan tasas de abandono mucho menores
que los de primera generacién, por los posibles efectos adversos extrapiramidales, pese a tener
una eficacia muy similar. La interpretacién conjunta de los dos meta-analisis mas amplios
realizados hasta la fecha llevé a la sorprendente conclusion de que los antipsicdticos atipicos no
ofrecian nada que pudiera justificar su coste elevado (Lieberman, 2006; Tyrer and Kendall,
20009).

Tanto es asi que algunos autores creen razonable considerar ambos grupos como
posibles tratamientos de primera eleccion y ven la necesidad estudios personalizados para
escoger el antipsicotico que mejor se adecue a las necesidades de cada paciente. Adema3s, creen
gue es imperativo informar al paciente de posibles riesgos, beneficios y costes de uno u otro
tratamiento (Gardner et al., 2005; Crossley et al., 2010).

Determinados organismos sanitarios y sociedades cientificas realizan las llamadas Guias
de Practica Clinica (GPC), estas son recomendaciones basadas en revisiones sistematicas de la
evidencia y en la evaluacién de riesgos y beneficios de las diferentes alternativas. Asi, presentan
a los médicos prescriptores qué opciones existen para cada indicacién, con el objetivo de
optimizar la atencidon sanitaria a los pacientes (FISTERRA, 2019; Sistema Nacional de Salud,
2020). Es por ello por lo que la actualizacidn de estas guias es de vital importancia, debido a las
continuas novedades que van surgiendo para mejorar el tratamiento, diagndstico o prevencion
de determinadas patologias. Esta posible desactualizaciéon de las GPC hace imprescindible
revisarlas al menos cada 3 afios y actualizarla en nuevas ediciones cada 5 afios (Martinez Garcia,
2016).

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA) realiz6 en 2018
un informe en el que evaluaba la calidad y actualizacién de las GPC existentes para distintas
entidades mentales, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el trastorno de inestabilidad
emocional de la personalidad y el trastorno depresivo recurrente (Agencia de Evaluacion de

tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA), 2018) (Tabla 3):
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Tabla 3. Recomendaciones principales GPC.

GPC INDICACION TRATAMIENTO PRIMERA LINEA OBSERVACIONES
NICE Esquizofrenia | Episodio agudo Prevencidn recaidas - Esquizofrenia
2014 APG y ASG son igualmente eficaces. | Ligera superioridad de algunos ASG | resistente: Clozapina.

Eleccién - personalizada y sobre los APG. - Risperidona y

consensuada con paciente. Olanzapina son los

mds coste-eficientes.

NICE Trastorno Mania/hipomania aguda Depresion bipolar Prevencidn recaidas
2014 bipolar -Haloperidol, Olanzapina, | - Fluoxetina + Olanzapina, | - Litio

Quetiapina o Risperidona. | Quetiapina o Lamotrigina | - Si no responde o no

- Si estd tomando Litio, en monoterapia. tolera: Valproato,

revisar dosis para - Si esta tomando Litio, Olanzapina o Quetiapina.

aumentarla o afiadir uno revisar dosis

de los anteriores. para aumentarla

o afadir uno de
los anteriores.

UAH Trastorno - Olanzapina, Quetiapina, | - Quetiapina, mejor de - Litio para episodios
AEN bipolar Risperidona o Aripiprazol. | liberacion prolongada. maniacos.
2012 -Siya toma un - Lamotrigina, sola o con - Litio + Valproato para

antipsicotico, revisar Litio, en pacientes con episodios afectivos.

dosis para aumentarla o sintomas muy severos de | - Litio o Lamotrigina para

afiadir Litio. depresion. episodios depresivos.

- Usar Litio o Valproato si | - Si se usan - Olanzapina, Quetiapina,

respondid anteriormente. | antidepresivos, que sean Risperidona o Aripiprazol

- Usar Litio si el episodio del tipo ISRS y en en monoterapia o con Litio

no es muy grave. combinacidn con Litio. para prevenir fases

maniacas y mixtas.

NHMRC | Trastorno de - Psicoterapia, usando farmacologia como coadyuvante - No prescribir
2012 inestabilidad - Ningun farmaco demostro eficacia significativa para tratar los sintomas farmacos cuya

emocional de
la

personalidad

de la enfermedad - evidencia cientifica no apoya el uso de

farmacoterapia como primera linea

- Algunos farmacos tratan determinados sintomas:

- Valproato mejora sintomas depresivos

- Olanzapina mejora irritabilidad

- Aripiprazol trataira y hostilidad

sobredosis pueda ser
letal por alto riesgo de
suicidios

- Evitar politerapiay
revisar el tratamiento

regularmente
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GPC INDICACION TRATAMIENTO PRIMERA LINEA OBSERVACIONES
NICE Depresion - Psicoterapia. Comenzar tratamiento farmacoldgico si no responde, esta - Depresidn cronica: si
2018 recurrente en riesgo de depresion grave (por su historia) o respondid bien a la no ha respondido a

medicacién en casos anteriores.

‘Iniciar con ISRS o Mirtazapina. Si tiene historia de mala respuesta a estos,
iniciar con Lofepramina.

- Si tras 3 semanas no responde, revisar dosis para aumentarla o cambiar a
otro farmaco del mismo grupo o cambiar a ISRN, ATC o IMAO (a criterio
del médico)

- Si tras 2 lineas de tratamiento no mejora, Vortioxetina

- Considerar combinar tratamiento antidepresivo con antipsicotico o Litio

si no mejora

uno o mas ISRS,
cambiar a ATC,
Moclomebida o

Amisulpirida

1.2.4. CONSUMO NACIONAL DE ANTIPSICOTICOS

En la practica clinica espafiola esta demostrado que el uso de APG estd completamente

relegado a un segundo plano, tal y como muestran los datos aportados por la Agencia Espanola

de Medicamentos y Productos Sanitarios (Figuras 1y 2)(AEMPS, 2007; AEMPS, 2019):

s DDOV.000 hab. y dia
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B— olanzapina

[ | —&— haloperidol
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Figura 1. Evaluacién del consumo de antipsicéticos entre 1992 y 2006
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Figura 2. Evaluacién del consumo de antipsicéticos entre 2010y 2018

En la figura 1 podemos ver cdmo a partir de los afios 90 se ha producido en Espafia un
considerable descenso en el consumo de APG en pro de un aumento considerable en el consumo

de antipsicéticos atipicos.

Los datos se muestran en DHD, una medida de consumo ampliamente utilizada. Se

consigue a partir de la siguiente formula (AEMPS, 2018):

UV x FF x C x 1000
DDD x N° habitantes x 365 dias

Siendo:

UV= unidades de envase vendidas;

FF= NUmero de formas farmacéuticas por envase

C= cantidad de principio activo por envase

DDD= unidad técnica de medida establecida por la OMS definida como la dosis
de mantenimiento en la principal indicacién para una via de administracion

determinada en adultos.
De igual forma, durante los ultimos afios 30 afios se ha producido un aumento

importante en el nimero de prescripciones de antipsicéticos en Espafia, pasando de 3 DHD en

1992 a casi 13 DHD en 2018 (Figuras 3 y 4) (AEMPS, 2007; Aemps,2019):
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Figura 3. Consumo global de antipsicéticos en Espafia de 1992 a 2006
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Figura 4. Consumo global de antipsicéticos en Espafia en el periodo 2010-2018

1.2.5. INDICACIONES Y USOS DE LOS ANTIPSICOTICOS

1.2.5.1.  EN BASE A LA FICHA TECNICA
Todos los medicamentos utilizados en Espafia deben tener una autorizacién de

comercializacién concedida por la AEMPS una vez que la evaluacién de su calidad, seguridad y
eficacia ha sido favorable. Ademas, cualquier variacidon que se produzca en el medicamento
debe ser autorizada de igual forma o notificada a la AEMPS. Este procedimiento permite
asegurar que el medicamento tiene una relacién positiva beneficio-riesgo y que esta se
mantendra a lo largo de todo su ciclo de vida en el mercado sanitario (AEMPS, 2014).

Para que un medicamento sea autorizado debe pasar numerosas etapas de
investigacion clinica para demostrar su calidad, eficacia y seguridad. Estos ensayos clinicos van
desde aquellos dirigidos a pacientes sanos para comprobar la seguridad del fairmaco (ensayos
de fase 1) hasta aquellos centrados en pacientes con la enfermedad en cuestion, para poder

demostrar su eficacia (ensayos de fase Ill). Tras una evaluacion favorable en estos ultimos, se
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procede a la presentacidn de una solicitud de aprobacion para el nuevo farmaco a la agencia del
medicamento que corresponda, ya sea la AEMPS, la Agencia del Medicamento Europea (EMA,
por sus siglas en inglés) o la Agencia de Alimentos y Medicamentos americana (FDA, por sus
siglas en inglés). Cada agencia estudia la solicitud y si lo considera pertinente, autoriza la
comercializacién del nuevo medicamento (Bustamante Rojas, 2001). Los criterios técnicos para
la evaluacién y autorizaciéon de nuevos medicamentos son comunes en la Unidn Europea, lo que
permite que existan procedimientos centralizados en todos los paises miembros, facilitando la
peticidn de autorizacion para mds de un pais dentro de la UE.

Tras evaluar toda la informacidon existente sobre el medicamento y aprobar su uso, la
AEMPS desarrolla tres documentos cuyo fin es informar sobre su uso: el prospecto, que se
incluye fisicamente en cada cartonaje del medicamento; el informe publico de evaluacién, en el
gue se resume como la agencia ha evaluado todos los estudios realizados al medicamento; y la
ficha técnica. La ficha técnica es el documento en el que se reflejan las condiciones de uso
autorizadas para el medicamento, tanto indicaciones como posologia, precauciones,
contraindicaciones y reacciones adversas. Este documento es de especial utilidad para médicos
y otros profesionales de la salud puesto que incluye informacién detallada sobre datos clinicos,
propiedades farmacoldgicas o datos preclinicos sobre seguridad (AEMPS, 2014).

Los antipsicoticos de segunda generacion disponen de las siguientes indicaciones

autorizadas en ficha técnica (Tabla 4) (CIMA, 2019):

Tabla 4. Indicaciones y condiciones de uso aprobadas en ficha técnica de la AEMPS.

INDICACIONES Y DOSIS TERAPEUTICAS PARA UN ADULTO APROBADAS POR AEMPS

Trastorno bipolar Trastornos Trastorno
PRINCIPIO Esquizofrenia Mania Mantenimiento comportamiento Depresivo
ACTIVO Episodio asociado a demencia Mayor (TDM)
Agudo
AMISULPIRIDA  100-1200
mg/dia en una o
dos tomas
ARIPIPRAZOL 10-15 mg una 10-30 mg una 10-30 mg una
vez al dia vez al dia vez al dia
ASENAPINA 5-10 mg dos
veces al dia
CARIPRAZINA 1,5-6 mg una
vez al dia
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CLOZAPINA 12,5-900 mg/dia 12,5-100 mg una vez al
en 2-3 tomas dia (trastorno psicético
(casos resistente en Parkinson)
resistentes)
LURASIDONA 37-148 mg una
vez al dia
OLANZAPINA 5-20 mg una vez 5-20 mg una 5-20 mg una vez
al dia vez al dia al dia
PALIPERIDONA  3-12 mguna vez
al dia
QUETIAPINA 300-800 mg una 300-800 mg 300-800 mg una 50-300 mg
vez al dia una vez al dia vez al dia como
tratamiento
adicional
RISPERIDONA 2-10 mg/diaen  2-6 mg/dia en 0,5-2 mg/dia en dos
una o dos tomas una o dos tomas (hasta 6 semanas)
tomas (agresividad persistente

en Alzheimer)

Por su parte, la FDA dispone de algunas diferencias en cuanto a indicaciones y dosis
terapéuticas maximas para algunos de los antipsicoticos de segunda generacién. Ademas, todos
los antipsicéticos de segunda generacion presentan un aviso de peligro tanto en su ficha técnica
como en el prospecto del medicamento, alertando al paciente que ese farmaco aumenta el
riesgo de muerte en pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia y que, por tanto,

ese uso no estd aprobado. Las diferencias se encuentran enfatizadas en la Tabla 5. (FDA, 2020)

1.2.5.2.  USOS OFF-LABEL

El uso fuera de ficha técnica o uso off-label se define como la prescripcién de farmacos
para una indicacién no aprobada segun la agencia reguladora del medicamento que lo haya
aprobado, ya sea la AEMPS, EMA o FDA. También se aplica el mismo término al uso de una
medicacidn para una poblacidn, en una forma farmacéutica o con una dosis que no estén
aprobadas. Es una practica muy utilizada por los médicos prescriptores, especialmente en
aquellas poblaciones en las que no suele haber ensayos clinicos, como la poblacién pediatrica,
embarazadas o personas ancianas. También suele ser muy habitual en aquellas condiciones o
patologias que sean terminales y no estén siendo controladas, pues incitard al médico a buscar

cualquier medicacién esté o no aprobada para ese uso (Wittich et al., 2012).
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Tabla 5. Indicaciones y dosis aprobadas por FDA sobre el consumo de antipsicéticos. Resaltados en

amarillo estan las diferencias con las indicaciones/dosis aprobadas por la AEMPS.

PRINCIPIO INDICACIONES Y DOSIS TERAPEUTICAS PARA UN ADULTO APROBADAS POR FDA
ACTIVO Esquizofrenia Trastorno bipolar Trastorno Depresivo Indicaciones adicionales
(episodio agudo y Mayor (TDM)
mantenimiento)
ARIPIPRAZOL 10-30 mg una 10-30 mgunavezal 2-15mgunavezaldia Irritabilidad asociada al
vez al dia dia trastorno autista: 2-15 mg una
vez al dia
Sindrome de Tourette: 2-20 mg
una vez al dia
ASENAPINA 5-20 mg/dia en 5-20 mg/dia en dos
dos tomas tomas
CLOZAPINA 12,5-900
mg/dia en dos-
tres tomas
(casos
resistentes)
OLANZAPINA 5-20 mg una 5-20 mg una vez al 5-20mgunavezaldia Agresividad/Agitacion aguda en

vez al dia

dia

en combinacidon con

Fluoxetina

esquizofrenia o trastorno

bipolar

PALIPERIDONA

3-12 mg una

vez al dia

QUETIAPINA

50-800 mg/dia
en dos-tres

tomas

100-800 mg/dia en

dos-tres tomas

50-300 mg una vez al
dia (solo depresion

bipolar)

RISPERIDONA

2-16 mg/dia en

una-dos tomas

1-6 mg/dia en una-

dos tomas (solo

episodio agudo)

Irritabilidad asociada al espectro
autista: 0,25-3 mg/dia en una-

dos tomas

El uso en estas condiciones esta regulado por el Real Decreto 1015/2009 del 19 de junio,

por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Los requisitos

para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas tienen un caracter

excepcional: se limitaran a aquellas situaciones en las que no haya alternativas terapéuticas

autorizadas, se respetara el protocolo asistencial del centro sanitario, se anotara en la historia

clinica del paciente y se solicitara consentimiento al paciente. Estos usos excepcionales entran
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dentro de la practica clinica y por tanto es responsabilidad del médico prescriptor hacer un buen

uso de ellos (Ministerio de Sanidad, 2009).

Esta prdctica, aunque legal, es criticada por una parte de la comunidad cientifica puesto
gue en muchas ocasiones, este uso fuera de ficha técnica no estd basado en evidencias
cientificas que lo defiendan. Aun asi, existen estudios que demuestran que el 21% de las
prescripciones realizadas en EEUU en el afio 2001 fueron para indicaciones fuera de las
aprobadas por la FDA. De ellas, el 15% (mas de 108 millones de prescripciones) no tenian

evidencia cientifica para el tratamiento para el que se iban a usar (Radley et al., 2006).

El uso off-label suele deberse al tiempo que lleva realizar ensayos clinicos para revisar
posibles indicaciones para farmacos ya aprobados (Vijay et al., 2018). Aungue se pueden afiadir
nuevas indicaciones aparte de su indicacion original para un fdrmaco ya comercializado, esto no
suele hacerse: los genéricos no invierten dinero para pagar los costosos ensayos clinicos
necesarios para demostrar esta nueva indicacion y las marcas que ya estan vendiendo sus
farmacos para usos off-label no aprobados no quieren arriesgar a hacer ensayos que conlleven
evidencias que puedan no apoyar las hipétesis de sus usos (Stafford, 2008). En su lugar, el clinico
tiende a hacer el uso sin evidencia y la industria, a promover este uso sin estudios que los
respalden. La publicidad de farmacos para un uso fuera del que esté aprobado en ficha técnica,
sin embargo, no es legal y ha desencadenado numerosas y multimillonarias multas a distintas
industrias farmacéuticas (GlaxoSmithKline Agrees to Pay $3 Billion in Fraud Settlement - The

New York Times, 2012; Ratner, 2009).

El uso off-label de farmacos es incluso mas comun en psiquiatria, puesto que se supone
que farmacos dentro de un mismo grupo son equivalentes, como por ejemplo cambiar de un
inhibidor selectivo de la recaptacidon de serotonina (ISRS) por otro del mismo grupo para tratar
la depresidn, sin que tenga evidencia de eficacia (Vijay et al., 2018). De hecho, un metaanalisis
recientemente publicado sobre los distintos ensayos clinicos llevados a cabo para comprobar la
eficacia y seguridad del uso off-label para farmacos antipsicéticos, demostrd que hay algunas
indicaciones off-label para las que existe una eficacia demostrada en el uso de antipsicdticos,
pero otras muy usadas como el uso de antipsicoticos para tratar abuso de sustancias,
desérdenes alimenticios o para insomnio no estarian basadas en evidencias. Ademas, recalca
que la mayoria de ensayos que estudiaron estaban financiados por la industria farmacéutica, lo
que puede sugerir un posible sesgo de publicacion en aquellos ensayos con resultados no

favorables hacia esos usos (Maher et al., 2011).
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Actualmente los usos off-label mas comunes de antipsicoticos de segunda generacion

son (Lexicomp, 2020):

e Agitacidn/agresividad/psicosis asociada a demencia
e Trastornos delirantes

e Trastorno Depresivo Mayor (TDM)

e (Corea de Huntington

e Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC)

e Intoxicacion de sustancias

1.3. LA HERRAMIENTA DEL VISADO
El Ministerio de Sanidad, de oficio o por solicitud de las comunidades autdnomas

interesadas, puede someter a reservas singulares las condiciones especificas de prescripcién y

dispensacién de determinados medicamentos en el Sistema Nacional de Salud (SNS). El objetivo

de estas reservas singulares es verificar la adecuada utilizacidn de los medicamentos, prestando

especial atencidon a los que estdn sujetos a prescripcion médica restringida (de utilizacidn

reservada a determinados medios especializados), asi como a aquellos que puedan presentar

situaciones especiales de seguridad o puedan ser parte del tratamiento farmacolégico de

determinados grupos poblacionales de riesgo (Ministerio de Sanidad, 2007).

Estas reservas singulares se establecen a través del visado de recetas, que es la diligencia

por la cual se autoriza, para un paciente en concreto, que determinados medicamentos o

productos sanitarios sean financiados con cargo al SNS. Estos pueden ser:

Medicamentos de prescripcion médica restringida, entendiendo por ellos a
medicamentos cuyo seguimiento pueda realizarse exclusivamente en medio
hospitalario por sus caracteristicas farmacoldgicas o motivos de salud publica; o bien su
seguimiento pueda realizarse fuera del hospital, pero estén indicados para el
tratamiento de enfermedades que deban ser diagnosticadas en medio hospitalario.
Medicamentos que, por cuestiones de seguridad o de limitacién para grupos de riesgo,
hayan sido incluidos por la AEMPS en la lista de medicamentos sujetos a reservas
singulares.

Medicamentos para los que se financien exclusivamente algunas de sus indicaciones
terapéuticas.

La primera referencia legislativa sobre el visado esta en el Real Decreto 946/1987 y a

partir de este ha habido sucesivas menciones y modificaciones hasta el actual Real Decreto

Legislativo 01/2015 del 24 de Julio por el que se aprueba el texto refundido en la Ley 29/2006
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de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios en la cual se articulan
dos referencias al visado. En la comunidad auténoma andaluza, el visado quedé regulado por la
circular 8/94 de 1994, en la cual se establecié la responsabilidad sobre la gestion del visado de
medicamentos en los gerentes de hospitales y distritos, que delegan en farmacéuticos o médicos
sin actividad asistencial. Tras esa circular se han ido publicando diversas modificaciones, como
la resolucion 0369/09 en la que se recoge el procedimiento para solicitar la autorizacién para el

visado de medicamentos fuera de ficha técnica (Orozco et al., 2013).

Los antipsicéticos de segunda generacién estdn sometidos a reservas singulares en el
Estado Espafiol para asegurar su uso a las condiciones autorizadas en ficha técnica para
pacientes mayores de 75 anos. Ademds, en Andalucia, este criterio de asegurar el uso en las

condiciones autorizadas en ficha técnica se amplia a cualquier edad.

Cualquier uso al margen de las condiciones de ficha técnica, por tanto, ademas de
cumplir los requerimientos del Real Decreto 1015/2009 en el que se regulan los usos de
medicamentos en situaciones especiales, requiere de una autorizacién por parte del
correspondiente comité autonémico responsable de velar por el correcto uso de medicamentos
en situaciones especiales y no financiables. Previa a esta autorizacién, es necesaria una solicitud
por parte de los profesionales responsables del paciente, segin se contempla en la Resolucion
SA 0081/15 en la que se tratan instrumentos y procedimientos para una mas adecuada, eficiente
y homogénea seleccidon y utilizacidn de los medicamentos, en el ambito de la prestacion

farmacéutica del Sistema Sanitario Publico de Andalucia.

Actualmente y gracias a la disponibilidad de la receta electrdnica, el visado de los
medicamentos es electrdnico, por lo que el médico a la hora de prescribir, ademas de posologia
y duracidén de tratamiento, debe cumplimentar un informe de visado informatizado donde se
incluye indicacién y juicio clinico para el que se prescribe el tratamiento. Sin embargo, un estudio
reciente en el que se comprobaban las incidencias en los visados de inspeccion de
medicamentos demostrd la necesidad de mejorar la comunicacidn y coordinacién entre los
distintos servicios sanitarios del hospital, especialmente entre los clinicos y los responsables del

visado (Martinez-Jiménez et al., 2013).

2. OBIJETIVOS

Conocer como se utilizan los antipsicoticos de segunda generacion en el Hospital

Universitario Virgen Macarena.
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Conocer el grado de adecuacion a las condiciones autorizadas en las fichas técnicas
oficiales de las prescripciones de antipsicéticos que necesitan visado en un hospital de segundo
nivel.

Conocer el porcentaje de uso off-label de antipsicéticos de segunda generacion.

3. MATERIALY METODOS

Estudio observacional transversal descriptivo y retrospectivo de las prescripciones de
antipsicoticos de segunda generacidn sometidas a visado en el Hospital Universitario Virgen
Macarena. Se tomaron como muestra todas las prescripciones finalmente visadas durante el
mes de Enero de 2020 en receta electrdnica para su dispensacién en farmacia comunitaria y que
se mostraran en el visor de consultas realizadas diarias. Como este visor solo muestra 100
prescripciones diarias, podrian no haberse incluido el total de las prescripciones del mes de
Enero.

Las indicaciones para las que se habia prescrito se obtuvieron del informe de visado
informatizado del mddulo informatico del Sistema Andaluz de Salud que presenta todas las
prescripciones de medicamentos, nutriciones y accesorios que precisan visado. En caso de
dudas, se consultaba la base de datos de historias clinicas electrdnicas (Diraya®).

Para establecer el contexto bibliografico, se realizé una busqueda en Pubmed®, Web of
Science® y Scopus® con los términos: antipsychotic drug, second generation antipsychotic, off-
label, off-label use of antipsychotics. Los articulos seleccionados se limitaron por idioma a
espafnol o inglés.

Para la busqueda de las indicaciones autorizadas en ficha técnica, se consulté la web del
Centro de Informacién de Medicamentos (CIMA) de la AEMPS. Las indicaciones que no se
recogian en la ficha técnica del medicamento en la agencia espafiola, se comprobaron en
AccessData®, la base de datos de medicamentos de la FDA. Si tampoco se incluian entre las
indicaciones aprobadas por la agencia americana, se comprobaron en los usos off-label mas
comunes publicados por Lexicomp®. Esta es una base de datos clinica en la que se incluye una
monografia de cada farmaco e informacidn de los usos no contemplados en ficha técnica y con
algun tipo de evidencia. Si tras comprobar esta base de datos aun no aparecié alguna indicacion,
se incluyd en una ultima categoria calificada como “ninguna de las anteriores”. Se crearon asi
cuatro grupos de indicaciones:

e Indicaciones aprobadas en ficha técnica de la AEMPS
e Indicaciones no aprobadas en ficha técnica de la AEMPS pero aprobadas por la

FDA
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e Indicaciones no aprobadas por AEMPS ni FDA pero que se incluyen dentro de la
base de datos clinica Lexicomp® entre los usos fuera de ficha técnica mas
comunes

e Indicaciones que no se incluyen en ninguna de las anteriores

En cuanto a los diagnésticos encontrados, fueron clasificados en 9 grupos atendiendo a
la clasificacién de enfermedades CIE-10:

e Trastornos depresivos recurrentes

e Esquizofrenia, trastornos esquizotipicos y trastornos delirantes

e Demencia, en la que se incluyen todas aquellas sintomatologias psicéticas o
delirantes asociadas a algun tipo de demencia o deterioro cognitivo

e Trastorno bipolar

e Trastornos neuréticos, relacionados con el estrés y trastornos somatomorfos

e Trastornos del desarrollo y la conducta, entre los que se incluyen los trastornos
del espectro autista, el retraso mental o el Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad (TDAH)

e Trastornos de la personalidad y el comportamiento, donde se incluye el
trastorno limite de la personalidad (TLP)

e Trastornos mentales y del comportamiento por consumo de diversas sustancias

e Alteraciones neuroldgicas, como sindrome de Tourette, ictus o corea de
Huntington

El nimero total de pacientes a los que se les dispensé en las oficinas de farmacia, y por
tanto con prescripcidn activa de algun antipsicético de segunda generacidon sometido a visado
en el mes de Enero, asi como los pacientes considerados de inicio de tratamiento por no haberse
dispensado previamente, fueron suministrados por el Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario Virgen Macarena.

El estudio estadistico de los datos, recogidos en la base de datos de Excel®, se realizo
mediante el programa SPSS® versién 26.0.

Los datos recogidos incluian el Nimero Unico de Historia de Salud de Andalucia (NUHSA)
(que mantendremos confidencial por motivos de privacidad), diagndstico, juicio clinico e
indicacion incluidas en el médulo de visado, tratamiento propuesto y duracién de éste.

Las variables de estudio son: principios activos mas prescritos, entidades diagndsticas
mas frecuentes, duracién de los tratamientos en semanas y el porcentaje de prescripciones

englobada dentro de alguna de las 4 categorias antes mencionada.
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4. RESULTADOS
Se estudiaron 298 prescripciones de antipsicéticos de segunda generacién sometidas a

visado, que representan al 5,5% del total de 5421 prescripciones activas de ese mismo grupo de

farmacos realizadas por los médicos del hospital durante el mismo periodo de tiempo.

De estas 298 peticiones, 87 fueron inicios de tratamiento en el mes de Enero. Esto

representa casi al 60% del total de los inicios de tratamiento en Enero en ese mismo hospital.

La poblacién de referencia del Hospital Universitario Virgen Macarena es de 481.296

pacientes, al incluir los distritos de Sevilla y Sevilla Norte-Aljarafe.

Del total de 298 peticiones de visado estudiadas, 167 (55,9%) se correspondieron a

pacientes hombres y 132 (44,1%), a mujeres.

Sobre los farmacos prescritos, el 34,6% fueron prescripciones de quetiapina, el 19,5%
de olanzapina y el 15,4% eran de aripiprazol. Entre estos 3 farmacos suman 207 prescripciones,

casi el 70% del total en el mes de Enero de 2020 (Tabla 6).

Tabla 6. Principios activos prescritos en el estudio.

PRINCIPIO ACTIVO PRESCRITO

Frecuencia Porcentaje
QUETIAPINA 103 34,6
OLANZAPINA 58 19,5
ARIPIPRAZOL 46 15,4
RISPERIDONA 43 14,4
PALIPERIDONA 27 9,1
CLOZAPINA 10 3,4
LURASIDONA 7 2,3
ASENAPINA 3 1,0
CARIPRAZINA 1 ,3
Total 298 100,0

Estudiando las entidades diagndsticas descritas en los informes de visado, las principales
fueron las relacionadas con la esquizofrenia (34,9%), la demencia y otras formas de deterioro

cognitivo (15,4%) y los trastornos del desarrollo y la conducta (12,1%) (Tabla 7):
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Tabla 7. Entidades diagndsticas descritas.
ENTIDAD DIAGNOSTICA

Frecuencia Porcentaje

Esquizofrenia, trastornos esquizotipicos 104 34,9

y trastornos delirantes

Demencia 46 15,4
Trastornos del desarrollo y la conducta 36 12,1
Trastorno bipolar 34 11,4
Trastornos depresivos recurrentes 32 10,7
Trastornos de la personalidad y el 27 9,1

comportamiento

Trastornos neurdticos 9 3,0
Trastorno mental y del comportamiento 6 2,0
por consumo de diversas sustancias

Alteraciones neuroldgicas 4 1,3

Total 298 100,0

Al observar los principios activos por cada entidad diagndstica, se distinguen diversas
tendencias. Aunque en la mayor parte de las entidades aparece quetiapina como un principio
activo bastante prescrito, es resefiable que en algunos diagndsticos este farmaco tienen poca
importancia como los trastornos del desarrollo y la conducta (5,6%) o ninguna, como en el caso
de los trastornos mentales y del comportamiento por consumo de diversas sustancias. Ademas,
es importante también destacar el gran porcentaje de prescripciones de quetiapina en la
demencia, estando expuesto en las fichas técnicas tanto de la FDA como de la AEMPS el riesgo
gue supone el consumo de quetiapina en pacientes mayores con algun tipo de demencia (tabla

8).

En cuanto a la duracién de los tratamientos propuestos, la media de ellos fue de 27,23

semanasy el 63,2% de las prescripciones eran para tratamientos de 6 meses o mas (Figura 5).
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Tabla 8. Principios activos prescritos por entidad diagnodstica.

Esquizofrenia,

Trastorno mental y del

trastornos comportamiento por Trastornos de la Trastornos del  Trastornos
Alteraciones esquizotipicos y Trastorno consumo de diversas personalidad y el desarrolloyla  depresivos  Trastornos
neurolégicas Demencia trastornos delirantes  bipolar sustancias comportamiento conducta recurrentes  neurdticos
ARIPIPRAZOL 0 0 22 5 1 4 9 4 1
0,0% 0,0% 21,2% 14,7% 16,7% 14,8% 25,0% 12,5% 11,1%
ASENAPINA 0 1 0 1 0 0 1 0 0
0,0% 2,2% 0,0% 2,9% 0,0% 0,0% 2,8% 0,0% 0,0%
CARIPRAZINA 0 0 1 0 0 0 0 0 0
0,0% 0,0% 1,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
CLOZAPINA 0 0 6 0 0 0 4 0 0
0,0% 0,0% 5,8% 0,0% 0,0% 0,0% 11,1% 0,0% 0,0%
LURASIDONA 0 0 6 0 0 1 0 0 0
0,0% 0,0% 5,8% 0,0% 0,0% 3,7% 0,0% 0,0% 0,0%
OLANZAPINA 0 4 23 11 4 5 3 6 2
0,0% 8,7% 22,1% 32,4% 66,7% 18,5% 8,3% 18,8% 22,2%
PALIPERIDONA 0 0 16 1 1 3 4 2 0
0,0% 0,0% 15,4% 2,9% 16,7% 11,1% 11,1% 6,3% 0,0%
QUETIAPINA 2 35 20 10 0 11 2 19 4
50,0%  76,1% 19,2% 29,4% 0,0% 40,7% 5,6% 59,4% 44,4%
RISPERIDONA 2 6 10 6 0 3 13 1 2
50,0%  13,0% 9,6% 17,6% 0,0% 11,1% 36,1% 3,1% 22,2%
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PORCENTAJE DE TRATAMIENTOS
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Figura 5. Duracion de los tratamientos propuestos (en semanas).

Cabe destacar la duracidn del tratamiento de algunos diagndsticos como la demencia,
en la que el 73,9% de los tratamientos fueron de mas de 12 semanas. Ademas, otras entidades
diagndsticas como los trastornos del desarrollo y la conducta, entre los que se incluyen el
autismo o el retraso mental, tuvieron un tiempo de tratamiento mayor de 26 semanas en un
72,2% de los casos. De igual forma, el 78,1% de los diagndsticos de trastornos depresivos
recurrentes tuvieron tratamientos de 26 semanas o mas. En la tabla 9 se muestra el desglose de

todas las entidades diagnodsticas:

Tabla 9. Duracién de tratamientos por cada entidad diagnostica.

DURACION DE TRATAMIENTOS POR ENTIDADES DIAGNOSTICAS

INTERVALO DE TRATAMIENTO (SEMANAS)

0-12 13-25 26-38 39-52
ENTIDAD Demencia 12 10 10 14
RS e 26,1% 21,7% 21,7% 30,4%
Esquizofrenia, trastornos 18 24 37 25
esquizotipicos y trastornos
delirantes 17,3% 23,1% 35,6% 24,0%
Trastorno bipolar 3 9 15 7
8,8% 26,5% 44,1% 20,6%
Trastornos de la 6 4 10 7

personalidad y el

comportamiento 222%  148%  37,0%  259%

Trastornos del desarrollo y 3 7 19 7
Lleeiiies] 8,3% 19,4% 52,8% 19,4%
Trastornos depresivos 5 2 13 12
recurrentes 15,6% 63%  40,6%  37,5%

De las 298 prescripciones cuyo visado fue aceptado, el 51,7% fueron para indicaciones

aprobadas en la ficha técnica de la AEMPS. Otras 24 de esas prescripciones con visado aceptado
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(8,1%) fueron para indicaciones aprobadas en ficha técnica de la FDA. 19,5 % fue el porcentaje
de prescripciones cuyos usos estaban descritos en la base de datos clinica Lexicomp. Por ultimo,
el 20,8% de las prescripciones estudiadas no se incluyeron en ninguna de las categorias
anteriores, por lo que son usos no aprobados en ninguna ficha técnica oficial ni recogidas entre
los usos off-label mas comunes en Lexicomp (Figura 6).

PORCENTAJE DE ADECUACION A FICHAS TECNICAS OFICIALES

CaEmPS
EFpa
ELEXICOMP

[ NINGUNO DE LOS
ANTERIORES

Figura 6. Porcentaje de adecuacion a fichas técnicas oficiales de las prescripciones estudiadas.

Por ultimo, estudiando la adecuacion a fichas técnicas de cada entidad diagndstica, se separan
claramente entre aquellas con indicaciones aprobadas en ficha técnica y las que no. Asi, por
ejemplo, la gran parte de las prescripciones realizadas para diagndsticos relacionados con el
trastorno bipolar o la esquizofrenia se ajustan a la ficha técnica de la AEMPS, mientras que
otras como los trastornos de la conducta (entre los que se encuentra el TLP) se incluyen en la
categoria de ninguno de los anteriores casi al 100%. En la tabla 10 se encuentran los datos

desglosados de todas las entidades diagndsticas:

Tabla 10. Estadisticas de adecuacion a fichas técnicas por cada entidad diagndstica
ADECUACION A FICHAS TECNICAS

NINGUNO DE
AEMPS FDA LEXICOMP LOS ANTERIORES
Alteraciones Recuento 1 0 2 1
neuroldgicas % dentro de DIAGNOSTICO 25,0% 0,0% 50,0% 25,0%
Demencia Recuento 4 0 42 0
% dentro de DIAGNOSTICO 8,7% 0,0% 91,3% 0,0%
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ADECUACION A FICHAS TECNICAS

AEMPS FDA LEXICOMP NINGUNO DE
LOS ANTERIORES
Esquizofrenia, Recuento 93 0 4 7
trastornos % dentro de DIAGNOSTICO 89,4% 0,0% 3,8% 6,7%
esquizotipicos y
trastornos delirantes
Trastorno bipolar Recuento 32 0 2 0
% dentro de DIAGNOSTICO 94,1% 0,0% 5,9% 0,0%
Trastorno mental y del  Recuento 0 0 1 5
comportamiento por % dentro de DIAGNOSTICO 0,0% 0,0% 16,7% 83,3%
consumo de diversas
sustancias
Trastornos de la Recuento 1 0 1 25
personalidad y el % dentro de DIAGNOSTICO 3,7% 0,0% 3,7% 92,6%
comportamiento
Trastornos del Recuento 4 17 0 15
desarrollo y la conducta % dentro de DIAGNOSTICO 11,1% 47,2% 0,0% 41,7%
Trastornos depresivos  Recuento 19 7 3 3
recurrentes % dentro de DIAGNOSTICO 59,4% 21,9% 9,4% 9,4%
Trastornos neurdticos ~ Recuento 0 0 3 6
% dentro de DIAGNOSTICO 0,0% 0,0% 33,3% 66,7%
Total Recuento 154 24 58 62
% dentro de DIAGNOSTICO 51,7% 8,1% 19,5% 20,8%
5. DISCUSION

El presente estudio intentaba ser mds amplio y exhaustivo pero debido a la situacion

sobrevenida por la pandemia mundial por COVID-19, los datos quedaron limitados a lo recogido

en 6 semanas de trabajo. Por ello ha quedado como un trabajo exploratorio descriptivo que

podria servir para identificar dreas de mejora en las condiciones de uso de los antipsicdticos

atipicos en este hospital y realizar intervenciones con los servicios involucrados para mejorar la

eficacia y seguridad en el uso de estos medicamentos.

A esta limitacidn se le une la restriccion del visor informatico de presentar mas de 100

solicitudes de visado diarias, presentando un posible sesgo a la hora de incluir el total de

prescripciones del mes de Enero.

Ademas, el modulo de prescripcion informatica es una herramienta que permite

prescribir hasta 365 dias, por lo que nuestro estudio de la duracién del tratamiento se orienta a
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la duracién del tratamiento prescrito y no al tiempo que el paciente haya estado con ese

tratamiento en realidad.

En cuanto a las estadisticas sobre los fadrmacos prescritos, los datos mostrados
concuerdan con la tendencia entre los prescriptores nacionales en los que se consolida la
guetiapina como antipsicético mas prescrito en salud mental, en torno a un 20% del total de

prescripciones y tanto olanzapina como aripiprazol son cada vez mas utilizados (AEMPS, 2019).

De igual forma, esta tendencia concuerda con datos internos de consumo del Hospital
Universitario Virgen Macarena y del resto de Andalucia pues el antipsicético de segunda

generacidn mas prescrito en nimero de envases es quetiapina.

El porcentaje de usos fuera de ficha técnica de la AEMPS detectado (48,3%) es mayor al
publicado en los pocos estudios espafioles que se han hecho sobre este tema. En ellos, situaban
en torno al 30% el porcentaje de usos off-label de antipsicéticos. De igual forma en esos estudios
se resefaba una caracteristica comun en las prescripciones off-label: eran para indicaciones sin
tratamiento aprobado como trastorno limite de la personalidad (TLP) o trastorno obsesivo-

compulsivo (TOC) severo (Montejo et al., 2006; Calvé-Perxas et al., 2012;).

También cabe subrayar el hecho de que un 20,8% de las prescripciones estudiadas (62
de las 298) fueron hechas fuera de las condiciones descritas en fichas técnicas oficiales y no
estaban incluidas en una de las mayores bases de datos clinicas con informacion sobre
medicamentos (Lexicomp®). Este dato es impactante pero mas lo es aun el publicado por
algunos autores, que cifran en un 96% el porcentaje de prescripciones en psiquiatria que se
realizaron en Estados Unidos sin evidencias cientificas de calidad que las sustentasen (Radley et

al., 2006).

Es importante resaltar que el 40,3 % de las prescripciones se encuentran fuera de ficha
técnica oficial (sea americana o espafola). Entre estas prescripciones se incluyen aquellas, por
ejemplo, relacionadas con el TLP, una patologia que no tiene un tratamiento aprobado por lo
que se tiende a instaurar tratamientos sintomaticos de la enfermedad, llevando a una
politerapia en muchos casos innecesaria (Ripoll, 2013). De hecho, en el grupo en el que se
encuentra el TLP (trastornos de la personalidad y el comportamiento) casi el 100% de las
prescripciones que se realizaron fueron para indicaciones que no contaban con aprobacion en

ficha técnica oficial y tampoco aparecia ese uso en la base de datos Lexicomp®.

ElI TLP es una indicacidn con bastante controversia ya que no existen datos consistentes

gue demuestren una clara eficacia ni seguridad a la hora de usar farmacoterapia. En los ultimos
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afios se han reducido notablemente el nimero de ensayos clinicos probando distintos farmacos
y, aunque esta disminucién de ensayos clinicos concuerda con las GPC que recomiendan
psicoterapia como tratamiento principal, los pacientes con esta patologia siguen recibiendo
distintos tipos de farmacoterapia sin evidencia. Los fdrmacos mas utilizados son antipsicéticos y
dentro de este grupo, quetiapina es el mas prescrito aunque solo tiene un ensayo clinico de
calidad probando su eficacia y seguridad (Stoffers-Winterling et al., 2020). Esto se corrobora con
nuestros datos que muestran que quetiapina es recetado en un 40% de los pacientes
diagnosticados con algun trastorno de la personalidad y el comportamiento. La industria
farmacéutica ha patrocinado escasos estudios tratando de comprobar la supuesta eficacia de
los antipsicéticos en el tratamiento del TLP para asi aprobar su uso, pero ninguno de los 2

ensayos que se iniciaron tuvieron resultados esclarecedores.

Ademds es importante resaltar que el 62,9% de los tratamientos prescritos en esta
entidad diagndstica son para mas de 25 semanas, contradiciendo lo expuesto en diversas GPC
en las que se describe cualquier uso de farmacoterapia en TLP como coadyuvante a la
psicoterapia durante el minimo tiempo posible y para tratar sintomas especificos (National
Health and Medical Research Council, 2013). Este dato expone la necesidad de disponer de un
protocolo de actuacidn a la hora de prescribir cualquier tipo de farmacos en esta patologia,

indicando las condiciones de uso y realizando revisiones frecuentes.

La agencia espafiola sugiere que el aumento en el uso de antipsicdticos atipicos podria
estar relacionado con su uso en el manejo de pacientes con algun tipo de demencia o Alzheimer,
aunque salvo el caso de la risperidona (solo para Alzheimer) serian ejemplos de usos off-label.
Esto parece tener sentido al compararlo con los datos obtenidos en nuestro estudio, entre los
que se encuentra que el 15,4% de los diagndsticos fueron relacionados con algun tipo de
demencia, aun solo teniendo la risperidona la indicacidon aprobada para esos usos a corto plazo

en condiciones concretas. Aun asi, el 76% de las prescripciones realizadas en pacientes con algun

tipo de demencia fueron de quetiapina. Un reciente metaanalisis comprobd que quetiapina es
el antipsicotico mejor tolerado en demencia pero que su efectividad para el control sintomatico
no esta clara, lo que expone la necesidad de mayores ensayos clinicos para comprobar su
eficacia y seguridad. Esto se constata con el hecho de que el 91,3% de la prescripciones
estudiadas relacionadas con la demencia se realizaron para una indicacion fuera de ficha técnica
oficial pero referenciado entre los usos off-label mas habituales en Lexicomp®: se pone de
manifiesto que se esta haciendo un uso de los antipsicéticos en pacientes ancianos con

demencia con evidencia limitada de su eficacia ni seguridad, por lo que seria recomendable

controlar los resultados en salud de los pacientes con este tratamiento y elaborar protocolos de
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actuacion con criterios de prescripcion y deprescripcidn segun las evidencias recogidas, para asi

establecer un patrén unificado de actuacion (Bravo-José et al., 2019).

Sobre la duracidn de los tratamientos, cabe destacar que el 73,8% de los tratamientos
de los diagnésticos relacionados con la demencia fueron de 12 o mas semanas, contraindicada
esa duracion de tratamiento en ambas fichas técnicas americana y espafiola por suponer un
aumento del riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares y del riesgo de muerte. Numerosos
son los estudios que han demostrado que la eficacia que presenta risperidona u olanzapina para
tratar sintomas de agresividad en pacientes con demencia son muy modestos e incluso hay
ensayos multicéntricos que sugieren que son mayores los efectos adversos que la eficacia para

este tipo de pacientes (Ballard et al., 2006, 2009; Declercq et al., 2013).

Los diagndsticos relacionados con la demencia y otras formas de deterioro cognitivo
suelen ser realizados por los servicios de Neurologia y/o Medicina Interna y, al deberse de
pacientes normalmente ancianos, con pluripatologias y polimedicados, deberian tener un
seguimiento mds estrecho. Es por ello por lo que podria deberse que la duracidn de los
tratamientos en esta entidad diagndstica siga otra tendencia distinta a la duracidn de todas las
entidades diagndsticas en conjunto, aunque siguen siendo duraciones demasiado largas y muy
por encima de lo estipulado en ficha técnica. Esto se reitera en las indicaciones propuestas en el
Plan Integral de Alzheimer y otras demencias donde se insta a los médicos prescriptores a
desarrollar un seguimiento farmacoterapéutico mas estrecho de manera que se mantengan el
minimo periodo de tiempo necesario con la medicacién antipsicética (Ministerio de Sanidad,

2019).

Casi el grueso de la duracién de tratamiento en todas las entidades diagndsticas se situa
en el intervalo entre 26 y 38 semanas. Teniendo en cuenta este dato, podria indicar que las
revisiones médicas del servicio de Salud Mental en el Hospital Universitario Virgen Macarena se
realizan cada 6 meses, puesto que al ser patologias crdnicas tienden a tener un control mas
dilatado en el tiempo. De igual forma, las entidades diagndsticas de demencia y trastornos de la
conductay el desarrollo deberian salirse de este patron al ser tratadas por servicios distintos del

hospital.

Los trastornos de la conducta y el desarrollo, por su parte, incluyen diagnésticos de
autismo, formas de retraso mental o TDAH. Estas son patologias normalmente diagnosticadas y
tratadas en la mayor parte de las veces en servicios de Salud Mental Infantil por lo que, al igual
que los ancianos al ser una poblacidon con necesidades especiales, deberia realizarse un

seguimiento mas continuado. Sin embargo, los resultados presentan que mas del 70% de las
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prescripciones de antipsicoticos de segunda generacion para pacientes con este diagndstico se
realizaron para mas de 6 meses, desaconsejado en las GPC para pacientes con trastorno del
espectro autista (TEA) en las que sugieren realizar consultas para revisar la efectividad del

tratamiento farmacolégico cada 4-6 semanas (NICE, 2013).

Durante los ultimos anos se ha incrementado el uso de antipsicoticos como parte de la
politerapia de los nifios y adolescentes diagnosticados de algun trastorno de la conducta y el
desarrollo sin tener indicacién aprobada por la agencia espafiola y sin evidencias de un uso
seguro y eficaz (Girand et al., 2020). De entre ellos, aripiprazol y risperidona han sido los dos
farmacos mas prescritos en nuestro estudio con un porcentaje de 25% y 36% respectivamente.
Este uso esta descrito en la ficha técnica de la FDA de risperidona, pero solo para irritabilidad
asociada al autismo. Es por ello por lo que el 47,2% de las prescripciones se adecuaron a la FDA,
mientras que el 41,7% de las prescripciones relacionadas con algun trastorno de la conducta y
el desarrollo se incluyeron en la categoria ninguna de las anteriores, es decir que se usaron sin

una evidencia cientifica de calidad.

6. CONCLUSIONES
El antipsicético atipico mas prescrito en receta en el Hospital Universitario Virgen

Macarena es quetiapina, seguido de olanzapina, aripiprazol y risperidona. El patréon de

consumo es similar al global de Andalucia y al consumo total nacional.

El porcentaje de usos fuera de ficha técnica de la AEMPS detectado en el hospital
(48,3%) es mayor al publicado en los pocos estudios espafioles que se han hecho sobre el
tema. Estos usos eran principalmente para diagndsticos relacionados con el TLP, trastornos de
la conducta y el desarrollo y demencia. La demencia es el segundo diagndstico para el que mas

se prescriben antipsicoticos y el 90% de esas prescripciones son para indicaciones off-label.

Los tratamientos se prescriben mayoritariamente para periodos entre 26 y 38

semanas, duraciones mayores a lo recomendado en GPC y/o ficha técnica.

Se requieren ensayos clinicos de calidad que demuestren la eficacia y seguridad de
estos medicamentos en las patologias que no disponen de tratamiento aprobado, y que por
tanto tienen mayor controversia en cuanto a su eficacia, como el caso de TLP, trastornos del
desarrollo refractarios o demencia. Seria conveniente también realizar estudios de resultados
en salud basados en datos clinicos para poder conocer en qué grado estos tratamientos estan
siendo seguros y eficaces para realizar asi protocolos de indicacion, revision, duraciény

criterios de retirada en casos en que no estén siendo eficaces y/o seguros.
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