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INTRODUCCION

En el Servicio Canario de la Salud, como en resto del Sistema Nacio-
nal de Salud!, se ha venido constatando desde hace unos afios una
creciente utilizacion de medicamentos antipsicéticos (APS), hasta el
punto que actualmente constituye uno de los grupos farmacolégicos
de mayor peso en relacion al gasto (entorno al 6,5% del total del gasto
en medicamentos?).

Por ello que parece oportuno revisar distintos aspectos relacionados
con la adecuacion de estos tratamientos, sobre las indicaciones re-
cogidas en las fichas técnicas, dosis recomendadas, las situaciones
clinicas y factores de riesgo que puedan limitar su uso, y la correcta
monitorizacion de los pacientes que utilizan APS.

CLASIFICACION DE LOS ANTIPSICOTICOS

Los APS han sido clasificados como de primera generacion o tipicos,
y de segunda generacion o atipicos. Entre ellos difieren en cuanto a
indicaciones, efectos secundarios y seguridad.

Antipsicéticos de primera generacion (APG) o tipicos incluyen la in-
dicacién para el tratamiento de la esquizofrenia (levomepromazina,
clorpromazina, flufenacina, perfenazina. haloperidol, zuclopentixol,
pimozida, clotiapina, sulpirida, tiaprida [sin indicacion para la esqui-
zofrenial®). Comparten mecanismo de accion, fundamentalmente por
blogueo de los receptores dopaminérgicos D24,

Han demostrado eficacia en el control de los sintomas positivos de
la esquizofrenia (alucinaciones, delirios, alteraciones de conducta),
pero se han considerado poco eficaces en el control de los sintomas
negativos de la enfermedad, que también condicionan la calidad de
vida del paciente (apatia, embotamiento afectivo, alogia, apatia, de-
sinterés)®.

ANTIPSICOTICOS EN LA ESQUIZOFRENIA

Su uso se asocia frecuentemente con sintomas extrapiramidales e hi-
perprolactinemia.

Los distintos APS tipicos no difieren en efectividad antipsicética,
pero si en su potencia. Se consideran de alta potencia haloperidol y
flufenacina, de potencia intermedia perfenazina, y de baja potencia:
clorpromazina (Tabla 1. Dosis equivalentes entre algunos antipsicoti-
cos de primera generacion).

Tabla 1. Dosis equivalentes entre algunos antipsicéticos

de primera generacion®

Adaptado a las
Antipsicético Dosis mg presentaciones
disponibles
Haloperidol 1mg 2,3mg
Flufenazina 1mg 2,3mg
Perfenazina 3,7 mg 10
Clorpromazina 54 mg 100

En la seleccion del APS tipico influye la capacidad de producir efec-
to sedante (mayor con levomepromazina y clorpromazina), de espe-
cial interés en la fase inicial del tratamiento de cuadros agudos, y el
potencial de efectos adversos asociados, fundamentalmente extra-
piramidales.

Antipsicéticos de segunda generacion (ASG) o atipicos constituyen
un grupo muy heterogéneo (quetiapina, olanzapina, clozapina, ase-
napina, risperidona, paliperidona, aripripazol, amisulpirida. ziprasido-
na, sertindol). La mayor parte de ellos, ademas de ser antagonistas de
los receptores D2, también son antagonistas serotoninérgicos (sobre
todo del 5-HT2A), antagonistas muscarinicos e histaminicos?.

Los APS atipicos son similares a los clasicos en cuanto a su efecto
de mejoria psicopatolégica, pero han mostrado ser mas eficaces en
el control de los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia,
y poseer menos reacciones adversas extrapiramidales, aunque tienen
mas de tipo metabdlico.

En general comparten indicaciones para la esquizofrenia con algunas
consideraciones importantes, como por ejemplo clozapina que con-
templa en sus indicaciones el tratamiento de los trastornos psicéticos
que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson. Asimismo
hay que recordar que en nifos y adolescentes no se encuentra auto-
rizada en FT la indicacién para el tratamiento de la esquizofrenia ex-
cepto amisulprida, aripiprazol y paliperidona en adolescentes a partir
de 15 afios.
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= Objetivos
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e OBIJETIVO GENERAL:
— Adecuacion de los tratamientos con antipsicéticos (APS) en la
esquizofrenia.
e OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

— Adecuar los tratamientos con APS segun indicaciones recogidas en las
fichas técnicas y Guias farmacoterapéuticas de referencia.

— Adecuar la seleccion del APS segun el perfil del paciente y/o factores de
riesgo que puedan limitar su uso.

— Adecuar las dosis de APS a la situacion clinica de la esquizofrenia.

— Realizar una correcta monitorizacion de los pacientes en tratamiento
con APS.
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': Introduccion
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Se viene constatando una creciente utilizacion de APS
en el SCS (como en resto del SNS), constituyendo uno
de los grupos farmacologicos de mayor peso en
relacion al gasto

(entorno al 6,5% del total del gasto en medicamentos).
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Parece oportuno revisar los tratamientos con APS:

— Adecuar los tratamientos con APS segun indicaciones
recogidas en las fichas técnicas y Guias farmacoterapéuticas
de referencia.

— Adecuar la seleccion del APS segun: el perfil del paciente
y/o factores de riesgo que puedan limitar su uso.

— Adecuar las dosis de APS a la situacion clinica de la
esquizofrenia.

— Realizar una correcta monitorizacion de los pacientes en
tratamiento con APS.

b_o_lcan Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
o FTT namaat e nrn eacnay Direccion Generl de Programas Asistencizles





INDICE DE CONTENIDOS

Introduccion.

Clasificacion de los antipsicéticos. _
Presentaciones de APS, dosis y pautas.
Seguridad de los antipsicoticos.
Antipsicoticos en la esquizofrenia.

b_Qlcan Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
o FTT namaat e nrn eacnay Direccion Generl de Programas Asistencizles





= ’ Clasificacion de los APS

e APS PRIMERA GENERACION O TiPICOS.

e APS SEGUNDA GENERACION O ATIPICOS.

Difieren en indicaciones, efectos secundarios y seguridad.






=5 Clasificacion de los APS
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APS de PRIMERA GENERACION o tipicos

e Con indicacion para la esquizofrenia: levomepromazina,
clorpromazina, flufenacina, perfenazina, haloperidol,
zuclopentixol, pimozida, clotiapina, sulpirida.

(Tiaprida sin indicacion para la esquizofrenia).

e Comparten mecanismo de accion, fundamentalmente bloqueo
de los receptores dopaminérgicos D2.

e Eficaces en el control de los sintomas positivos de la
esquizofrenia (alucinaciones, delirios, alt. de conducta).

e Poco eficaces en los sintomas negativos (apatia, embotamient
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=5 Clasificacion de los APS
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APS de PRIMERA GENERACION o tipicos

Se asocian a sintomas extrapiramidales e hiperprolactinemia.

Demabulacién Postura incluida
alterada

Temblor
en reposo

3 Rigidezde |~
Inexpresividad movimientos |7
del rostro . o
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Clasificacion de los APS

APS de PRIMERA GENERACION o tipicos

NO difieren en efectividad antipsicética, Sl en potencia.

— Alta potencia: haloperidol y flufenacina.
— Potencia intermedia perfenazina.
— Baja potencia: clorpromazina.

Tabla 1. Dosis equivalentes enire algunos antipsicoticos

de primera generacion®

Adaptado a las
Antipsicdtico Dosis mg presentaciones
disponibles
Haloperidol 1mg 2,3mg
Flufenazina 1mg 2, 3mg
Perfenazina 3,7 mg 10 _
Clorpromazina 54 mg 100 E
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= I Clasificacion de los APS

APS de PRIMERA GENERACION o tipicos

En la seleccion del APS tipico influye:

e La capacidad de producir EFECTO SEDANTE (mayor con

levomepromazina y clorpromazina), especialmente en la fase
inicial del tratamiento de cuadros agudos.

e El potencial de efectos extrapiramidales (haloperidol,
flufenazina).
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=5 Clasificacion de los APS
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APS de SEGUNDA GENERACION o atipicos

* Grupo heterogéneo (quetiapina, olanzapina, clozapina,
asenapina, risperidona, paliperidona, aripripazol, amisulpirida.
ziprasidona, sertindol).

e Son antagonistas de los receptores D2, y también muchos
ademas son antagonistas serotoninérgicos (sobre todo del 5-
HT2A), muscarinicos e histaminicos.

e Similares a los tipicos en cuanto a su efecto de mejoria
psicopatologica, pero han mostrado ser mas eficaces en el
control de los sintomas negativos y cognitivos de la
esquizofrenia, y poseer menos reacciones adversas
extrapiramidales, aunque tienen mas de tipo metabdlico.
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APS de SEGUNDA GENERACION o atipicos

Comparten indicaciones para la esquizofrenia, con consideraciones: p, ej:

e (Clozapina tiene indicacion en el tratamiento de los trastornos psicéticos de la
enfermedad de Parkinson.

e Los ninos y adolescentes no tienen autorizada en FT la indicacién para el
tratamiento de la esquizofrenia, excepto amisulprida, aripiprazol, y
paliperidona en adolescentes a partir de 15 anos).

*La prescripcion de determinados APS atipicos (risperidona,
paliperidona, aripiprazol, olanzapina, quetiapina, ziprasidona,
amisulprida, asenapina) en pacientes > 75 anos, esta sujeta a
la autorizacion de la Inspeccion, mediante el visado de recetas,

para las indicaciones recogidas en sus fichas
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= Presentaciones, dosis y pautas
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Existen distintos APS y presentaciones farmacéuticas: para adaptar
al tipO de paciente \ situacion clinica (cuadros agudos, de mantenimiento...)

e Sol. inyectables IM de accidn rapida.
e Sol. orales en gotas.
e Comp. de lib. rapida y de lib. prolongada.

e Susp. o sol. inyectables de liberacion prolongada (ILP
quincenales, mensuales y trimestrales).
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= Inyectables de liberacion prolongada (ILD)
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La falta de adherencia a los APS en los pacientes con esquizofrenia es del
40-50%, y supone un incremento del riesgo de recaidas y
rehospitalizacion (aunque los FR relacionados con la adherencia no
solo por este motivo).

Las indicaciones de los APS ILD solo son para la esquizofrenia, en
pacientes que han respondido previamente a los APS por VO, por lo
que la formulacidn oral de inicio sera determinante
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= Inyectables de liberacion prolongada (ILD)
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Ventajas de los ILD:

e Mejorar adherencia terapéutica y evitar la falta de adherencia encubierta,
descartartandola como causa de una recaida®°,

e Evitar cambios innecesarios de medicacion por una supuesta falta de
respuesta al tratamiento, y menor riesgo de recaidas y hospitalizacion®. Un
un estudio de cohorte prospectivo encontro que los APS ILD se asociaban a
una disminucion de la rehospitalizacion, pero ensayos y metanalisis previos
no encontraron que los APS ILD mejorasen |la adherencia o redujesen las
tasas de recaida en comparacion con los orales’12:13.14.15,

Inconvenientes de los ILD:

e Precisa un periodo mas largo de ajuste, hasta alcanzar la dosis optima.

e No pueden ser retirados rapidamente ante una RA. Mayor tiempo hasta la
desaparicion de efectos adversos desde su identificacion.

e Posible dolor en el lugar de la inyeccidn.
e Posible percepcion de estigma en el paciente'®.

=y
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= ) Inyectables de liberacion prolongada (ILD)

Canario de la Salud

¢Cuando se considera tratar con APS ILD en la esquizofrenia?:
si hay un favorable beneficio/riesgo (NICE), en:

e Pacientes que lo prefieran después del episodio agudo.

e Pacientes estables que recibian una dosis fija diaria VO para el
tratamiento de mantenimiento, en los que hay dificultad de
cumplimiento terapéutico, para evitar la falta de adherencia a la
medicacion (intencionada o no), por ser una prioridad en el
abordaje terapéutico.

2y
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= Inyectables de liberacion prolongada (ILD)
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¢Y las asociaciones de ILD + APS VO? (politerapia antipsicotica):
En general carecen de evidencia

Solo estarian justificadas en:

e Las 125 semanas del inicio con ILD, para cobertura antipsicotica.
las tres primeras semanas tras la administracion de algunas
presentaciones (consultar FT).

e La combinacidn de clozapina con otros APS en |a esquizofrenia
resistente tiene una evidencia limitada, no se dispone de
estudios de calidad!® .

Las asociaciones no justificadas se asocian a

un incremento de efectos adversos, disfuncion cognitiva, mortalidad, y
mayor grado de incumplimiento y riesgo interacciones®

2y
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Presentaciones disponibles de ILD
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Flufenacina (decanoato de flufenazina) (Modecater): admon mensual.
Con problemas de suministro que obligan a solicitar el
medicamento como medicacion extranjera, lo que complica de
manera importante su prescripcion.

Zuclopentixol decanoato (ciopixol®): admoén quincenal o mensual.

Risperidona ILD (Risperdal Consta®): admon quincenal. Tras la
primera inyeccion IM, durante las tres primeras semanas,
garantizar una cobertura antipsicotica suficiente con la
presentacion oral (dosis de conversidon de presentacion oral a
ILD. [Tabla 2.A]).

El efecto de este ajuste de dosis no se deberia evaluar antes de
que trascurran 3 semanas después de la primera inyeccion co
la nueva dosis mas alta.
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= Presentaciones disponibles de ILD
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e Paliperidona ILD (paliperidona palmitato): metabolito activo de
risperidona. Con dos prestaciones disponibles:

— ILD de administracion mensual (Xeplion®), para pacientes
con buena respuesta previa a risperidona o paliperidona
oral)20

— ILD de administracion trimestral (Trevicta®), SOLO para
pacientes estabilizados con la presentacion mensual.

El efecto de dosis puede ser evidente en varios meses.

Paliperidona mensual ha demostrado no inferioridad a la
risperidona ILD en la reduccion de los sintomas de la

esquizofrenia, pero no en todos los estudios realizados)??.
ﬁ{
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= Presentaciones disponibles de ILD
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e Olanzapina ILD (pamoato de olanzapina) (Zypadhera®) de uso
hospitalario: admon cada 2-4 semanas.

SOLO considerar su uso en pacientes con poca o nula
adherencia al tratamiento oral, descartado el tratamiento con
otros APS orales o depot, por falta de eficacia,
contraindicaciones, etc., y que acepten sus riesgos como el de
“Sd. de delirium/sedaciéon post-inyeccion?3.

e Aripiprazol IPD: Los datos sobre eficacia provienen de un ensayo
de no inferioridad frente a la admon oral en pacientes
previamente estabilizados con aripiprazol oral, sin mostrar
ventajas frente a ésta, con un perfil de seguridad inferior (mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales, leucopenia, etc.16:24.25),
Aripiprazol oral no se considera tratamiento de primera eleccion
en la esquizofrenia segun las recomendaciones de las principal

+

guias terapéuticas?6:27,28,:29, i
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Tabla 2. Dosis y pautas de antipsicdticos de primera generacidn en la esquizofrenia®26.27.30

Esquizofrenia

Recomendaciones de dosis
segln fichas técnicas

Recomendaciones
de dosis segian
guias farmacoterapéuticas

Levomepromazina (Sinogan@)

Sol. Inyect. 25 mg/ml
Sal. gotas orales 40 mg/mil.
Comprimidos 25 y 100 mg

Dosis inicial:

VO: 25 a 50 mg en 2 a 4 tomas cada 24 h. Aumentar lentamente los dias
siguientes hasta la dosis dptima

Dosis de mantenimiento: 72 mg/diz

Ajuste dosisen IR e [H

Clorpromazina (Largach®)
Sal. Inyect. 5 mg/mi

Sol. gotas orales 40 mg/mil.
Comprimidos 25 y 100 mg

Dosis inicial

IM: se administraran 25 a B0 mg de clorpromazina

(1-2 ampollas de 5 ml), varias veces al dia, sin sobrepasar los 150 mg/dia
VO: 25-50 mgfdia. Aumentar progresivamente hasta dosis optima

Dosis de mantenimiento: 75-150 mg/dia repartidos en tres tomas.

Dosis maxima 300 mg/dia.

Ajuste dosisen IR e [H

En fase aguda

300-1000 mg/dia

En fase de mantenimiento
300-600 mg/dia

Perfenazina (Decentan®)
Comprimidos 8 mg

Dosis usual 4 mg/8 h
Dosis maxima £ mg/8 h
Ajuste dosisen IR e [H

En fase aguda

12-64 mg/dia

En fase de mantenimiento
12-40 mg/dia

Haloperidol

Sal. inyectable 5 mg/ml
Sol. oral gotas 2 mg/ml
Comprimidos 10 mg

*Tabla 2. A de conversion de haloperi-
dol de mg a sol oral gotas

. Halopetidol
Haloperidol Lo . - .
- = N de gotas Dosis inicial: 2 a 10 mg/dia vo, dividida en una o dos tomas dia. En fase aguda
01 1 eota Ajustar dosis cada 1-3-7 dias. 6-20 mg/dia
i - Dosis maxima 15 mg/dia En fase de mantenimiento
0.2 2 Ajuste dosisen IR e [H 6-12 mgfdia
D3 3
0,4 4
G 5
1 10
2 20

Dosis inicial: 12,53 25 mg (0,53 1 ml)

Durante la terapia de mantenimiento |2 respuestz a una dosis Onica dura &
semanas en algunos pacientes. La dosis no debe exceder los 100 mg.

Si es necesario administrar dosis superiores a 50 mg, la dosis siguiente hacer-
lo con precaucion, progresivamente, con incrementos de 12,5 mg.
Precaucion en IR e IH

En fase aguda 6-20 mg/dia
En fase de mantenimiento
6-12 mgfdia

Flufenazina (Modecate®)
Saol inyectable 25 mg/mi






Tabla 3. Dosis y pautas, de los antipsiciticos de segunda generacion en la esquizofrenia®2527.30

Esquizofrenia
Recomendaciones
Recomendaciones de dosis segln de dosls seglin gulas
fichas técnicas farmacoterapéuticas

Risperidona (Arketin®, Diaforin®, Dosis inicial: 2 mg/dla. La dosis puede aumentarse hasta 4 mg el 2° dia (ancia- | eo face aouda
Calmapride®, Risperdal®, EFGE) nos dosis inicial: 0,5 mg dos veces al dia). 2.8m .rdrgu
- Lomp: L, 3; Li 2; 3; 4, 6mg Dosis mantenimiento: 4-6 mg diarios, dividido en 1-2 tomas. &
- Comp. flas: 0,5; 1; 2 mg Dosis maxima: L0 mg dia.
- Sol. oral: 1 mg/mi

- Sol. inyeccidn lib. Prolongada: 25; 37.5; 50 mg
(Risperdal Consta®)

Tabla 3. A. Conversion de risperidona VO diaria
a IM guincenal

Dosis mg VO Dosis mgz IM
diaria cada 15 dias
=4 2h
=4l =375

En tratamiento de mantenimiento de [a esquirofrenia, pacientes que ya reciblian una dosis fija de fsperi-
dona oral durante dos o mas semanas.

Dosis: 1 vial cada 15 dias IM.

Tras la primera inyeccién IM, garantizar una cobertura suficiente con risperidona oral (o antipsicGtico
utilizado previamente) durante las tres primeras semanas.

Los imcrementos de dosis no se deben hacer con una frecuencia inferior 2 4 semanas.

Paliperidona (Invega®)
- Comp. lib. prolongada: 3; &; 9 mg

Dosis: 3 a 12 mg una vez al dia VO o En fase aguda
En IR (acl. creatinina = 50 a < 80 mlfmin) dosis inicial de 3 mg una vez al dia. | 3-15 mgidia
Adminisirar siempre en ayunas o con el desayuno sin partir ni masticar.

Palmitato de paliperidona
- Susp. Iny. lib. Prolongada:
50, 75;100; 150 mg (Xeplion®&)

Dosis de inicio: 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una semana después (dia 8), via IM. La terce-
ra dosis se debe administrar un mes después de la segunda dosis de inicio.
Dosis de mantenimiento mensual 1 vial mensual IM de 75 mg (algunos pacientes pueden beneficiarse de

dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcion de la tolerabilidad
yo eficacia individual del pacienta).

-Susp. inyect lib. prolongada: 175; 263; 350; 525 mg
(Trevicta®@)

Tabla 3. B. Conversidn de palmitato de paliperidona
mensual a trimestral

Dosis de ditima inyec. de Dosis de palmitato de
palmitato de paliperidona trimestral
paliperidona mensual
50 175
75 263
100 350
150 525

En el tratamiento de mantenimiento de la esguizofrenia en adultos clinicamente estables durante 4 meses o
mas con formulacian inyectable mensual de palmitato de paliperidona

Dosis: 1 vial trimesiral IM (segin tablas de conversion 3.B)

Mo recomendado IR moderada o grave (aclar creat < 50 mlmin).






Tabla 3. Dosis y pautas, de los antipsiciticos de segunda generacion en la esquizofrenig®2627.30

- Comp. bucodispersables: 10; 15; 30 mg
- Sol. oral: 1 mg/ml
- 50l. inyeccion: 7.5 mg/ml

(no 52 ha demostrado un aumento de eficacia con dosis mayores a 15 mgid)
Dosis maxima 30 mg /dla

Esquizofrenia
Recomendaciones
Recomendaciones de dosis seglin de dosls segin gulas
fichas técnicas farmacoterapéuticas
Aripripazol (Adexil®, Apaloz®, EFGE) o
- zn"m.!.’; 5; 10; 15; 30 mFgG Dosls 10-15 mg una vez al dia En fase aguda

10-30 mg/dia

- Polvo para sol. inyec lib. prolongada:
300; 400 mg (Abilify®)

Dosis: 1 vial mensual IM (cambiar de presentacidn requiere consultar FT y tabla de equivalencias).

Quetiapina (llufren®, Psicotric®, Qudix®, Queiamylan®,
EFG, SeroquelE)

- Comp: 25, 50, 100, 200, 300 mg

- Comp lib. Prol.:50, 150, 200, 300, 400 mg

Dosis: 150-750 mg diarios VO
Liberacidn rdpida: dividido en dos tomas
Liberacidn prolong: una foma diaria

En fase aguda
00750 mefidia

Olanzapina (EFG, Arenbil®, Zapris®, Zolafren®, Zyprexa®)
- Comp

Dosis: 520 mg una vez al dia Vo

En fase aguda
10-20 mgfdia

- Polvo y disoivente para inyeccidn de lib. Prolongada
{uso hospitalario) (Zypadhera®) 210, 300, 405 mg

Dosis: Un vial guincenal o mensual |M _
(Cambiar de presentacion requiere consultar FT y tabla de equivalencias)

Clozapina {Leponex®, Nemea®)
- Comp: 25, 50, 100, 200 mg.

Dosis: 12 5-300 mg diarios VO repartidos en 2-3 tomas

En fase aguda
300-800 mg/dia

Ziprasidona (7eldox®)
« Polvo para sol. Inyect: 20 mg/ml
» Capsulas 20, 40, 60, B0 mg

Diosis: 40-160 mg dianos dividido en 2 tomas

En fase aguda
80-160 mg/dia

Amisulprida

En fase aguda
400-800 mg/dia






INDICE DE CONTENIDOS

Introduccion.

Clasificacion de los antipsicéticos.
Presentaciones de APS, dosis y pautas.
Seguridad de los antipsicoticos. _
Antipsicoticos en la esquizofrenia.

b_Qlcan Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
o FTT namaat e nrn eacnay Direccion Generl de Programas Asistencizles





= Seguridad de los APS

Servicio
Canario de la Salud

Factores de riesgo de mala adherencia terapéutica. Los APS tipicos mas
efectos secundarios extrapiramidales, los atipicos metabdlicos

e Sedacion: mayor entre los APS tipicos levomepromazina y
clorpromazina, y entre los atipicos clozapina.

e Efectos extrapiramidales: mas frecuentes con APS tipicos de alta
potencia antipsicotica (haloperidol y flufenazina) y entre los atipicos,
risperidona y paliperidona.

— De tipo agudo, al principio del tratamiento y dosis dependientes.

Sintomas: bradicinesia, rigidez, temblor, distonia (espasmos de
grupos musculares aislados), y acatisia (inquietud, preocupacion).

— De tipo cronico, después de meses o anos.

Sintomas: discinesia tardia (movimientos ritmicos involuntarigs’den
la lengua, cara y maxilares). E
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= Seguridad de los APS
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e Sd. neuroléptico maligno, mas frecuente en la 12 semana de
tratamiento o tras haber aumentado la dosis.

Sintomas: rigidez, hipertermia e inestabilidad autonoma, HTA,
taquicardiay 1 CPK. Mas con APS tipicos de alta potencia32.

e Efectos anticolinérgicos, de intensidad leve, pero relevantes en
pacientes con hipertrofia prostatica.

Sintomas: sequedad de boca, somnolencia, estrenimiento,
hipersalivacion y retencion urinaria.

El sd. anticolinérgico grave (confusidn, delirium, somnolencia y
alucinaciones) se observa en pocos casos, mas frecuente con
clozapina, ancianos, y admon conjunta de farmacos anticolinérgicos.

e Aumento de peso, principalmente con olanzapina y clozapina entr
los APS atipicos, y entre los tipicos, clorpromazina33 D

mtcan Servicio de Uso Racional del Medicamento y Control de la Prestacion
o FTT namaat e nrn eacnay Direccion Generl de Programas Asistencizles






"

Servicio

Seguridad de los APS
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Aumento de la glucemia, y sd. metabodlico (obesidad, hiperglucemia e
hipertrigliceridemia). Pueden conducir a diabetes o cardiopatia
isquémica. Mas frecuente con Olanzapina y clozapina3“.

Efectos cardiovasculares (relacionado con las dosis3®).

Sintomas: hipotension ortostatica, taquicardia y prolongacion del QT
(3%) 3>, con un incremento del riesgo de arritmias y muerte subita.
Pueden producirlo tanto los APS tipicos como atipicos (mas
ziprasidona, quetiapina y sertindol).

Aumento de la prolactina, sobre todo haloperidol, risperidona y
paliperidona.

Efectos hematologicos: mas con clozapina, con riesgo de neutropenia
(3%) y agranulocitosis (1%) 37,3839,

+
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—
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Incremento de la mortalidad: asociados pacientes con demencia en
tratamiento con APS tipicos y atipicos (riesgo absoluto 3%, en comparacién
con placebo??), con un efecto dosis-respuesta (subgrupo de dosis altas*!
riesgo absoluto del 3,5%). Relacionado con episodios CV (IC, muerte subita) o
infecciones (neumonia). En tratamientos a corto o largo plazo*.

Riesgo de mortalidad mayor para los APS tipicos que para atipicos, y entre
estos mas alto con olanzapina y risperidona, y mas bajo con quetiapina.

Incremento del riesgo de accidente cerebrovascular, ACV (3 veces mas) en
pacientes de edad avanzada con demencia. La AEMPS 4344 ha limitado el uso
de APS atipicos (amisulprida, aripiprazol, asenapina, olanzapina, quetiapina,
risperidona, paliperidona y ziprasidona) en pacientes mayores de 75 anos,
mediante el visado de inspeccion.

Otros efectos adversos3?: fotosensibilidad (clorpromazina), dermatitis

alégica, convulsiones, T enzimas hepaticas, ictericia colestdsica, retinopatias
pigmentarias (clorpromazina), opacidades corneales, disfuncidn sexual,
dismotilidad esofagica, aspiracion (aripiprazol, quetiapina), TEV, etc.
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Tabla 4.1. Efectos adversos de Ios anfipsicdficos de primera peneracion o tpicos ™

Medicamento Sedacifn | Efectos extiapiramidales aMinE:fﬁ:E;ims Tﬂﬂﬁg "“"Emﬁiﬂmw A”T::u!ﬁf” ﬁﬂdﬂg}ﬂgfim
Flufenazina 4 -+ + I+ $ 4= ND
Haloperidol 4 144 : 4 Hi+ 4 4
Perfenazina H H H H+ H t ND
Clorpromazing® Ht H H Ht Ht +H +
Levomepromazina® HH + H H4
Zuclopentixol H+ ++ + '
Fimazida t Hit+ + + + + ++
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Tabla 4.2. Efectos adversos de los antipsicdficos de sesunda peneracidn o atipicos .42

Medicamento Sedacion | [Efectos extrapiramidales | Efectos anticolinérgicos I:]'ﬁﬂ:g" M‘Z‘L,"';mg g:i , Djl:llill:gtnill?ﬂ ﬁ“g’;}ﬂ;{:im
Amisulprida + - t Ht +
Ziprasidona -+ + -1+ ++ -+ I+ ++
Clozapina + + Ht HiHH - 1+ +
Olanzapina +HH+H+ + H++ + 4 + +
Quetiapina HH+H + +H++ ++ +++ I+ H+
Asenapina H+ Hi+ - + 4+ Ht +
Aripripazo -+ H+ -+ t t +
Risperidona +++ +H++4 -+ H +44+ +HH +
Paliperidona + 4+ + += H+ H +
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Interacciones medicamentosas3

e Aumentan la concentracion plasmatica de los APS: ISRS (fluoxetina,
paroxetina), betabloqueantes, antibioticos y antifungicos
(ciprofloxacino, eritromicina fluconazole, itraconazol).

e Disminuyen su concentracion: anticonvulsivantes (fenobarbital,
carbamazepina, fenitoina).

e Pueden aumentar el efecto sedante de los APS otros farmacos
depresores del SNC (benzodiazepinas, antidepresivos, antihistaminicos
y el alcohol.

e Puede aumentar el riesgo de aumento del intervalo QT la toma
concomitante de APS con algunos antiarritmicos, macralidos,
antidepresivos triciclicos, citalopram, escitaloparm, etc.

+
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—
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Los APS atipicos se consideraron de eleccion para el primer episodio de esquizofrenia, pero
estudios comparativos entre APS tipicos y atipicos no confirman esta afirmacion:

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE)*/48 Variable principal
calidad de vida de los pacientes. Resultados: ausencia de diferencias con significacion
estadistica entre los tratados con APS tipicos o atipicos, al aplicar la Quality of Life
Scale y considerar los indices de interrupcidon y mejoria sintomatica (exceptuando
clozapina que resultd mas efectiva en casos resistentes, y olanzapina que presento la
tasa mas baja de discontinuacidon, aunque mas efectos adversos).

El estudio Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS
1)*°, los resultados no mostraron ventaja de los APS atipicos en términos de calidad
de vida (variable principal) o mejoria de sintomas en un afio (variable secundaria). Se
encontraron diferencias en tasas de efectos adversos extrapiramidales.

El estudio Euferest>° objetivo: evaluar efectividad comparativa en términos de
discontinuacién de tratamiento por cualquier causa (eficacia, seguridad,
tolerabilidad). En pacientes con un primer episodio psicoético, la discontinuacién fue
significativamente mayor en los que recibieron dosis bajas de haloperidol que los
tratados con APS atipicos (olanzapina menor tasa de discontinuacién). Pero la +
reduccion de sintomas fue la misma en todos los grupos. Por lo tanto, no se pytde game
concluir que los APS atipicos sean mas eficaces que el haloperidol. E
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= APS en la esquizofrenia'

Estos y otros estudios en la misma linea han contribuido a que las
recomendaciones actuales en la esquizofrenia no sefhalen
explicitamente a un grupo de APS en particular, sino a que

LA SELECCION DEL APS SE REALICE EN BASE A

CRITERIOS CLINICOS Y DEL PACIENTE

ﬁ
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Recomendaciones generales sobre los APS en la equizofrenial’>1

e Monoterapia frente a la politerapia, por sencillez de manejo, de
evaluacion de respuesta, menos efectos adversos e interacciones??.

e Laseleccion del APS deberia realizarse teniendo en cuenta:
- Los AP del paciente y su situacion clinica (problemas CV, renales...).
- El sintoma principal que se plantee minimizar.

- La probabilidad y/o el riesgo individual ante los efectos adversos
(extrapiramidales y metabdlicos), tras informar al paciente y segun sus
preferencias!’. Valorar interferencias con el alcohol, tabaco, drogas
ilegales y otros medicamentos.

e Introduccidn del tratamiento gradual, con la menor dosis establecida
para minimizar la aparicion de efectos adversos y os incrementos segy
FT, respuesta terapéutica y tolerabilidad. D
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Recomendaciones generales sobre los APS en la equizofrenial/~1 30,27
(British Association for Psychopharmacology (BAP), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT):

e En el primer episodio (+ interv. psicoldgica), realizar |la seleccion del
tratamiento con APS en base a los AP, situacion clinica, sintoma principal a
minimizar, riesgo individual ante los efectos adversos (extrapiramidalesy
metabdlicos) y preferencias del paciente tras ser informado. No son
primera opcion clozapina y olanzapina por sus efectos secundarios.
Comenzar tratar con dosis bajas y progresivamente llegar a dosis
recomendadas (Tablas 2 y 3).

e Exacerbacion aguda o recurrencia de un episodio psicotico: la seleccion del
APS también segun los criterios mencionados, y segun respuesta clinica 'y
efectos secundarios de la medicacidn previa (no incluyen clozapina). Utilizar
dosis recomendadas y esperar 4 semanas antes de cambiar de estrategia
terapéutica.

En la prevencion de recaidas: la recomendacion de todas las guias es
continuar con el tratamiento APS que habia resultado efectivo en episoghOs-++,
S

anteriores. E
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Recomendaciones generales sobre los APS en la equizofrenial/~1 30,27
(British Association for Psychopharmacology (BAP), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT):

. En caso de no respuesta o respuesta inadecuada, comprobar dosis utilizadas, adherencia
al tratamiento, y presencia de otros factores que influyan en la respuesta terapéutica (el
tabaco acelera el metabolismo de los APS), abuso de sustancias...

No utilizar de rutina estrategias de mantenimiento de dosis intermitentes ( excepcion en
pacientes no dispuestos a aceptar un régimen de mantenimiento continuo o especial
sensibilidad a los efectos secundarios).

J En caso de resistencia al tratamiento, se recomienda cambiar de APS (segun NICE, si no se
ha empleado, ha de ser un atipico), y si no hay respuesta al cambio de medicacidon después
de cuatro semanas, utilizar clozapina.

Clozapina es el unico APS que ha demostrado ser superior a los demas en la esquizofrenia
resistente al tratamiento>. Pero no constituye un tratamiento de primera linea, por el
riesgo asociado de agranulocitosis, de estricto control hematoldgico.

Si no hay respuesta a clozapina NICE recomienda asociarla a otro APS y valorar respuesta a
las 8-10 semanas. Otras recomendaciones van dirigidas a que a los seis meses, deberia
considerarse abandonarla y tratar con otros antipsicoticos con menos efectos advers
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Utilizar asociaciones de antipsicéticos en el tratamiento de la
esquizofrenia es frecuente, pero no esta recomendado de
forma genérica, excepto en:

e Ladiscontinuacion de un APS en sustitucién por otro.

e Para ofrecer cobertura al inicio de determinados
tratamientos con APS ILD.

e En esquizofrenia resistente a tratamiento a clozapina en
monoterapia, las recomendaciones son dispares: mientras
que algunas lo recomiendanl6, otras no55.
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Duracion del tratamiento antipsicotico,

e En un primer episodio de psicosis deberia mantenerse durante
un minimo de dos anos después de la primera recuperacion de
los sintomas. Las dosis deben estar siempre dentro del intervalo
de tratamiento recomendado3?.

e Si el paciente no ha alcanzado una recuperacion estable de la
psicosis, se recomienda considerar la prolongacion del
tratamiento mas alla de tres afos?'’.

+
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Monitorizacion del tratamiento antipsicético, de respuesta clinica y
potenciales efectos adversos (especialmente las primeras
semanas de tratamiento):

e La excesiva sedacion y/o empeoramiento cognitivo.

e Los trastornos del movimiento extrapiramidales (bradicinesia,
temblor, rigidez, acatisia...), efectos anticolinérgicos.

e Las alteraciones metabodlicas:

— Control de peso, de IMC y perimetro abdominal al inicio del tratamiento,
y mensualmente durante los primeros seis meses, a partir de entonces,
cada tres meses.

— Perfil glucémico (glucemia basal HbAlc) y perfil lipidico, al inicio del
tratamiento y después control anual (con olanzapina cada 6 meses). o

—

Evaluacion de la dieta y del nivel de actividad fisica. E
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Monitorizacidn del tratamiento antipsicético

e La alteracion de otros factores de riesgo cardiovasculares,
arritmias o alteraciones electrocardiograficas: antes del
tratamiento determinar el riesgo cardiovascular, y después de
comenzar el tratamiento con APS controles a las 12 semanasy
luego con periodicidad anual realizar controles de:

— Tension arterial.

— Registros EKG (especial atencién a la presencia de arritmias y
prolongacion del intervalo QT). En caso de prolongacion del intervalo QT

reducir la dosis del APS o suspender el tratamiento si el QT excede los 500
mm.

Electrolitos plasmaticos, corregir la hipopotasemia e hipomagnesemia, ya
gue aumentan el riesgo de arritmias ventriculares.

+
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Monitorizacidn del tratamiento antipsicético

 Niveles plasmaticos de prolactina.

e Alteraciones hematolodgicas, especialmente con clozapina por
neutropenia y agranulocitosis.

Controles durante las primeras 18 semanas de tratamiento56, y
después mensuales. Retirar el tratamiento si se detectan
alteraciones. Realizar un estudio analitico si aparecen signos o

sintomas como fiebre alta, dolor de garganta, ulceras en la boca
u otro signo de infeccion.

e Adherencia terapéutica

+
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*La prescripcion de determinados APS atipicos (risperidona, palipe-
ridona, aripiprazol, olanzapina, quetiapina, zZiprasidona, amisulprida,
asenapina) en pacientes > 75 afios, esta sujeta a la autorizacion de
la Inspeccion, mediante el visado de recetas, para las indicaciones
recogidas en sus fichas técnicas.

PRESENTACIONES DE ANTIPSICOTICOS,
DOSIS Y PAUTAS

Existen distintos tipos de APS y de presentaciones disponibles: solu-
ciones inyectables intramusculares de accion rapida, soluciones en
gotas orales, comprimidos de liberacion rapida y de liberacién prolon-
gada), suspensiones o soluciones inyectables de liberacién prolonga-
da (quincenales, mensuales y trimestrales).

Cada una de ellas con dosis y posologias para adaptarlas al tipo de
paciente y situacion clinica (cuadros agudos, tratamientos de mante-
nimiento...) (Tablas 2 y 3).

Antipsicéticos inyectables de larga duracion (ILD)

Las indicaciones de los antipsicéticos ILD en general, estan estable-
cidas solo para el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes que
han respondido previamente a los tratamientos APS por via oral, por
lo que la formulacion oral de inicio sera determinante, en el contexto
de la linea de recomendaciones de las guias farmacoterapéuticas de
referencia. (Tablas 2 y 3.A'y 3.B. Dosis y pautas de los APS ILD).

Tal y como ocurre con los APS orales, no se han encontrado dife-
rencias en cuanto eficacia entre los distintos APS ILD de primera y
segunda generacion’.

La falta de adherencia al tratamiento con APS en los pacientes con es-
quizofrenia es del 40-50%8, lo que supone un incremento del riesgo
de recaidas y rehospitalizacién (aunque los factores de riesgo relacio-
nados con la falta de adherencia al tratamiento no solo tienen que ver
con el tratamiento y sus efectos adversos).

Entre las ventajas esgrimidas sobre los ILD estan la de mejorar adhe-
rencia terapéutica y evitar la falta de adherencia encubierta, lo que
permite descartarla como causa de una recaida®19, también evitar los
cambios innecesarios de medicacion por una supuesta falta de res-
puesta al tratamiento, y el menor riesgo de recaidas y hospitalizacions.

En relacion con este punto, un estudio de cohorte prospectivo que
utilizé datos de registro a nivel nacional, encontré que los APS ILD se
asociaron con una disminucion de la rehospitalizacion!?, sin embargo
distintos ensayos y metanalisis realizados previamente, no encontraron
que los APS ILD, en comparacion con los orales, mejorasen la adhe-
rencia a la medicacion o redujesen las tasas de recaida en pacientes
con esquizofrenia’:12,13,14.15,

Si bien estos ensayos clinicos han recibido criticas, como que no se
han realizado en la poblacion para la que pueden ser mas adecuados
0 que no reflejaban las condiciones del mundo real. Otros estudios
que han tratado de abordar estas cuestiones, han dado resultados
mixtos’, y Unicamente los APS ILD administrados en el contexto de
programas especificos de adherencia al tratamiento mejoran el grado
de cumplimiento?®.

También se han encontrado inconvenientes a los ASP ILD, como €l
de un periodo potencialmente mas largo de ajuste hasta alcanzar la
dosis 6ptima, el riesgo inherente de no poder retirarlos con rapidez
ante la presencia de alguna manifestacion adversa y el mayor tiempo
hasta la desaparicion de efectos adversos importantes a partir de su
identificacion, asf como el posible dolor en el lugar de la inyeccion y la
posible percepcién de estigma en el paciente!©.

Segln las Guias de referencia se considera la posibilidad de tratar
con APS ILD en la esquizofrenia (teniendo en cuenta los recursos
organizativos del sistema sanitario) cuando existe una valoracion fa-
vorable beneficiofriesgo, en los siguientes casos!’:

*  En pacientes que prefieran este tratamiento después de un epi-
sodio agudo.

*  Pacientes estables que recibian una dosis fija diaria via oral para
el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en los que se
ha identificado dificultad para el cumplimiento terapéutico, para
evitar la falta de adherencia a la medicacion antipsicética (inten-
cionada o no), por ser una prioridad en el abordaje terapéutico.

Respecto al uso cada vez mas frecuente de las formulaciones ILD
en asociacion a antipsicéticos orales (politerapia antipsicética), debe
sefialarse la falta de evidencia que sustente su utilidad (excluyendo el
periodo de cobertura antipsicética, las tres primeras semanas tras la
administracion de algunas presentaciones (consultar fichas técnicas).

La asociacién de ILD con antipsicéticos orales estaria justificadas en
las primeras semanas del inicio de los ILD, para asegurar la cobertura
antipsicética. La evidencia en cuanto a la combinacion de clozapina con
otros antipsicéticos en la esquizofrenia resistente es limitada, ya que no
se dispone de estudios de calidad!8 .

Las asociaciones no justificadas se asocian a un incremento de efectos
adversos, de disfuncién cognitiva y mortalidad y a un mayor grado de
incumplimiento y de riesgo interacciones!é.

Presentaciones disponibles de antipsicéticos ILD

Actualmente los APS ILD disponibles en Espafia son: flufenazina deca-
noato, olanzapina pamoato, paliperidona palmitato, pipotiazina palmi-
tato, risperidona de liberacion prolongada y zuclopentixol decanoato.

No se dispone de evidencia que permita recomendar la utilizacion
de un determinado antipsicético ILD frente a otro en cuanto a su
eficacia clinica ni en las tasas de discontinuacion®.

Flufenacina (decanoato de flufenazina) (Modecate®): de adminis-
tracion mensual. Los problemas de suministro obligan a solicitar
el medicamento como medicacion extranjera, lo que complica de
manera importante su prescripcion.

Zuclopentixol decanoato (Clopixol®): de administracion quincenal
0 mensual.

Risperidona ILD (Risperdal Consta®): se administra cada 15 dias.
Tras la primera inyeccion IM, se ha de garantizar una cobertura
antipsicotica suficiente con la presentacion oral durante las tres
primeras semanas (dosis de conversion de presentacion oral a ILD.
[Tabla 2.A]). El efecto de este ajuste de dosis no se deberia evaluar
antes de que trascurran 3 semanas después de la primera inyec-
cion con la nueva dosis mas alta.

Paliperidona ILD (paliperidona palmitato): paliperidona es el meta-
bolito activo de risperidona Actualmente tiene disponible dos pres-
taciones, ILD de administracion mensual (Xeplion®) (para pacien-
tes que han mostrado buena respuesta previa con risperidona o
paliperidona oral)2 y de administracion trimestral (Trevicta®), para
pacientes estabilizados con la presentacion mensual.

En un estudio a corto plazo la paliperidona de administracion men-
sual resulté no inferior a la risperidona ILD en la reduccién de los
sintomas de la esquizofrenia. Pero en otros dos estudios (uno a
largo y otro a corto plazo), no pudo demostrar la no inferioridad
frente a la risperidona?!.

El tratamiento recibido previamente con paliperidona oral o risperi-

dona oral puede ser interrumpido en el momento de iniciar el tra-
tamiento con ILD, si bien algunos pacientes se pueden beneficiar
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de una retirada gradual®2. El paso a los trimestrales solo se debe
realizar en pacientes estabilizados con el inyectable mensual.

El ajuste de la dosis de mantenimiento se puede hacer mensual
o trimestral dependiendo de la presentacion indicada. Al realizar
ajustes de la dosis, se deben tener en cuenta las caracteristicas
de liberacion prolongada, dado que el pleno efecto de las dosis de
mantenimiento puede no resultar evidente durante varios meses.

Olanzapina ILD (pamoato de olanzapina) (Zypadhera®) de uso
hospitalario: se administra cada 2-4 semanas. El uso de esta pre-
sentacion Unicamente podria considerarse en aquellos pacientes
que presenten poca o nula adherencia al tratamiento oral, en los
que previamente se haya descartado el tratamiento con otros an-
tipsicoticos orales y tipo depot, por falta de eficacia de éstos, con-

traindicaciones u otros motivos clinicos de relevancia, y que entien-
dan y acepten los riesgos del tratamiento, entre ellos el riesgo del
“Sindrome de delirium/sedacion post-inyeccion?3,

Aripiprazol IPD: Los datos sobre eficacia provienen de un ensayo
de no inferioridad frente a la administracion oral en pacientes pre-
viamente estabilizados con aripiprazol oral, sin mostrar ventajas
frente a ésta pero con un perfil de seguridad inferior, con una mayor
incidencia de sintomas extrapiramidales (acatisia y parkinsonismo),
leucopenia y efectos relacionados con el lugar de inyeccion!6:24.25,,

Es fundamental tener en cuenta las recomendaciones de las prin-
cipales guias terapéuticas?6:27.28.29, ya que de manera general, ari-
piprazol oral no se considera tratamiento de primera eleccion en la
esquizofrenia.

Tabla 2. Dosis y pautas de antipsicéticos de primera generacion en la esquizofrenia3:26.27,30

Esquizofrenia

Recomendaciones de dosis
segln fichas técnicas

Recomendaciones
de dosis segiin
guias farmacoterapéuticas

Levomepromazina (Sinogan®) Dosis inicial:

Sol. Inyect. 25 mg/ml
Sol. gotas orales 40 mg/ml.
Comprimidos 25y 100 mg

siguientes hasta la dosis 6ptima

Ajuste dosis en IR e IH

VO: 25 a 50 mg en 2 a 4 tomas cada 24 h. Aumentar lentamente los dias

Dosis de mantenimiento: 75 mg/dia

Dosis inicial
Clorpromazina (Largacti®)
Sol. Inyect. 5 mg/ml

Sol. gotas orales 40 mg/ml.
Comprimidos 25y 100 mg
Dosis méaxima 300 mg/dia.
Ajuste dosis en IR e IH

IM: se administraran 25 a 50 mg de clorpromazina

(1-2 ampollas de 5 ml), varias veces al dia, sin sobrepasar los 150 mg/dia
VO: 25-50 mg/dia. Aumentar progresivamente hasta dosis 6ptima

Dosis de mantenimiento: 75-150 mg/dia repartidos en tres tomas.

En fase aguda

300-1000 mg/dia

En fase de mantenimiento
300-600 mg/dia

Dosis usual 4 mg/8 h
Dosis maxima 8 mg/8 h
Ajuste dosis en IR e IH

Perfenazina (Decentan®)
Comprimidos 8 mg

En fase aguda

12-64 mg/dia

En fase de mantenimiento
12-40 mg/dia

Haloperidol

Sol. inyectable 5 mg/ml
Sol. oral gotas 2 mg/ml
Comprimidos 10 mg

*Tabla 2. A de conversién de haloperi-
dol de mg a sol oral gotas

Precaucionen IR e IH

Haloperidol mg Halopetidol
N° de gotas Dosis inicial: 2 a 10 mg/dfa vo, dividida en una o dos tomas dia. En fase aguda
0.1 1 gota Ajustar dosis cada 1-3-7 dias. 6-20 mg/dia
Dosis maxima 15 mg/dia En fase de mantenimiento
0,2 2 Ajuste dosis en IR e IH 6-12 mg/dia
0,3 3
0,4 4
0,5 5
1 10
2 20
5
Dosis inicial: 12,5a25mg(0,5a 1 ml)
Durante la terapia de mantenimiento la respuesta a una dosis Unica dura 6 .
Flufenazina (Modecate®) semanas en algunos pacientes. La dosis no debe exceder los 100 mg. En fase aguda 6_2(? rr]g/d|a
, ; . o : ; S En fase de mantenimiento
Sol inyectable 25 mg/ml Si es necesario administrar dosis superiores a 50 mg, la dosis siguiente hacer- 6-12 mg/dia

lo con precaucion, progresivamente, con incrementos de 12,5 mg.




Tabla 3. Dosis y pautas, de los antipsicéticos de segunda generacion en la esquizofrenia3:26:27.30

Esquizofrenia

Recomendaciones de dosis segtn
fichas técnicas

Recomendaciones
de dosis segun guias
farmacoterapéuticas

Risperidona (Arketin®, Diaforin®,
Calmapride®, Risperdal®, EFG®)
- Comp: 0,5; 1; 2; 3; 4; 6 mg

- Comp. flas: 0,5; 1; 2 mg

- Sol. oral: 1 mg/ml

Dosis inicial: 2 mg/dia. La dosis puede aumentarse hasta 4 mg el 2° dia (ancia-
nos dosis inicial: 0,5 mg dos veces al dia).

Dosis mantenimiento: 4-6 mg diarios, dividido en 1-2 tomas.

Dosis maxima: 10 mg dia.

En fase aguda
2-8 mg/dia

- Sol. inyeccion lib. Prolongada: 25; 37,5; 50 mg
(Risperdal Consta®)

Tabla 3. A. Conversion de risperidona VO diaria
a IM quincenal

Dosis mg VO Dosis mg IM
diaria cada 15 dias
<4 25
>4 >37,5

En tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia, pacientes que ya recibian una dosis fija de risperi-

dona oral durante dos 0 mas semanas.
Dosis: 1 vial cada 15 dias IM.

Tras la primera inyeccion IM, garantizar una cobertura suficiente con risperidona oral (o antipsicético

utilizado previamente) durante las tres primeras semanas.

Los incrementos de dosis no se deben hacer con una frecuencia inferior a 4 semanas.

Paliperidona (Invega®)
- Comp. lib. prolongada: 3; 6; 9 mg

Dosis: 3 a 12 mg una vez al dia VO
En IR (acl. creatinina > 50 a < 80 ml/min) dosis inicial de 3 mg una vez al dia.
Administrar siempre en ayunas o con el desayuno sin partir ni masticar.

En fase aguda
3-15 mg/dia

Palmitato de paliperidona
- Susp. Iny. lib. Prolongada:
50; 75;100; 150 mg (Xeplion®)

Dosis de inicio: 150 mg en el dia 1 de tratamiento y 100 mg una semana después (dia 8), via IM. La terce-

ra dosis se debe administrar un mes después de la segunda dosis de inicio.

Dosis de mantenimiento mensual 1 vial mensual IM de 75 mg (algunos pacientes pueden beneficiarse de
dosis inferiores o superiores dentro del rango recomendado de 25 a 150 mg en funcién de la tolerabilidad

ylo eficacia individual del paciente).

-Susp. inyect lib. prolongada: 175; 263; 350; 525 mg
(Trevicta®)

Tabla 3. B. Conversion de palmitato de paliperidona
mensual a trimestral

Dosis de ultima inyec. de Dosis de palmitato de
palmitato de paliperidona trimestral
paliperidona mensual
50 175
75 263
100 350
150 525

En el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en adultos clinicamente estables durante 4 meses 0|

mas con formulacién inyectable mensual de palmitato de paliperidona
Dosis: 1 vial trimestral IM (segln tablas de conversién 3.B)

No recomendado IR moderada o grave (aclar creat < 50 ml/min).

Aripripazol (Adexil®, Apaloz®, EFG®)

- Comp: 5; 10; 15; 30 mg

- Comp. bucodispersables: 10; 15; 30 mg
- Sol. oral: 1 mg/ml

- Sol. inyeccién: 7,5 mg/ml

Dosis 10-15 mg una vez al dia
(no se ha demostrado un aumento de eficacia con dosis mayores a 15 mg/d)
Dosis maxima 30 mg /dia

En fase aguda
10-30 mg/dia

- Polvo para sol. inyec lib. prolongada:
300; 400 mg (Abilify®)

Dosis: 1 vial mensual IM (cambiar de presentacion requiere consultar FT y tabla

de equivalencias).

Quetiapina (llufren®, Psicotric®, Qudix®, Queiamylan®,
EFG, Seroquel®)

—Comp 25, 50, 100, 200, 300 mg

- Comp lib. Prol. :50, 150 200 3OO 400 mg

Dosis: 150-750 mg diarios VO
Liberacion rapida: dividido en dos tomas
Liberacién prolong: una toma diaria

En fase aguda
300-750 mg/dia

Olanzapina (EFG, Arenbil®, Zapris®, Zolafren®, Zyprexa®)
- Comp

Dosis: 5-20 mg una vez al dia VO

En fase aguda
10-20 mg/dia

- Polvo y disolvente para inyeccion de lib. Prolongada
(uso hospitalario) (Zypadhera®) 210, 300, 405 mg

Dosis: Un vial quincenal o mensual IM ‘ ‘
(cambiar de presentacion requiere consultar FT y tabla de equivalencias)

Clozapina (Leponex®, Nemea®)
- Comp: 25, 50, 100, 200 mg.

Dosis: 12,5-300 mg diarios VO repartidos en 2-3 tomas

En fase aguda
300-800 mg/dia

Ziprasidona (Zeldox®)
e Polvo para sol. Inyect: 20 mg/ml
e Cépsulas 20, 40, 60, 80 mg

Dosis: 40-160 mg diarios dividido en 2 tomas

En fase aguda
80-160 mg/dia

Amisulprida

En fase aguda
400-800 mg/dia
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SEGURIDAD DE LOS ANTIPSICOTICOS

Efectos secundarios
Los efectos secundarios de estos farmacos son uno de los factores de
riesgo de la mala adherencia terapéutica.

En términos generales, los APS tipicos tienen mayor riesgo de efectos
secundarios extrapiramidales, y los APS atipicos efectos metabdlicos
(Tablas 4.1 y 4.2. Efectos secundarios de los APS tipicos y atipicos).

- Sedacion, de mayor intensidad entre los APS tipicos levomepromazi-
nay clorpromazina, y entre los atipicos clozapina.

- Efectos extrapiramidales. Alrededor del 60% de los pacientes trata-
dos con APS tipicos manifiestan algln tipo de efecto adverso extrapi-
ramidal clinicamente significativo que pueden ser:

- De tipo agudo que aparecen al principio del tratamiento y suelen
ser dosis dependientes, con sintomas como bradicinesia, rigidez
y tembilor (pseudoparkinsonisma), distonia (contraccién espastica
de grupos musculares aislados), y acatisia (inquietud y preocupa-
cién mental, la cual puede ser intensa).

- De tipo crénico, después de meses o afos de tratamiento, con
manifestaciones como la discinesia tardia (movimientos ritmicos
involuntarios de la lengua, cara y maxilares).

Los efectos extrapiramidales son mas frecuentes en los APS tipicos de
alta potencia antipsicética (haloperidol y flufenazina) y menos frecuen-
tes en los de moderada o baja potencia (clorpromacina y levomepro-
macina respectivamente). Entre los atipicos, son mas frecuentes con
risperidona y paliperidona.

- Sd. neuroléptico maligno, de inicio repentino, mas frecuente en la
primera semana de tratamiento o tras haber aumentado la dosis. Se
caracteriza por rigidez, hipertermia e inestabilidad auténoma, incluidas
la hipertension, taquicardia y elevacion de la concentracion sérica de
la creatin-quinasa. Se relaciona con los APS tipicos de alta potencia3?.

- Efectos anticolinérgicos, como sequedad de boca, somnolencia,
estrefiimiento, hipersalivacion y retencién urinaria. En general son de
intensidad leve, pero son especialmente relevantes en pacientes con
hipertrofia prostatica.

El sd. anticolinérgico grave (confusion, delirium, somnolencia y alu-
cinaciones) se observa en pocos casos, y es méas frecuente con clo-
zapina, en pacientes ancianos o dehilitados, y por la administracion
conjunta de algunos farmacos, como los anticolinérgicos.

- Aumento de peso, principalmente con olanzapina y clozapina entre
los APS atipicos, y entre los tipicos, clorpromazina33.

- Aumento de la glucemia, y en ocasiones sindrome metabdlico
(obesidad, hiperglucemia e hipertrigliceridemia). Estos factores pue-
den conducir a enfermedades como diabetes o cardiopatia isquémica.

Olanzapina y clozapina son los APS que mas se relacionan con la
hiperglucemia34.

- Efectos cardiovasculares: hipotension ortostatica, taquicardia y
prolongacion del intervalo QT, que supone un incremento del riesgo
de arritmias cardiacas y muerte subita de origen cardiaco. La inciden-
cia de alargamiento del intervalo QT es aproximadamente del 3%3°.
Pueden producirlo tanto los APS tipicos como atipicos (mas con zi-
prasidona, después quetiapina y sertindol) y se ha relacionado con
las dosis3®.

- Aumento de la prolactina, sobre todo haloperidal, risperidona y pa-
liperidona.

- Efectos hematoldgicos: mas relacionados con la clozapina, con ries-
go de aparicién de neutropenia y agranulocitosis (aproximadamente
del 3% y del 1% respectivamente37:38:39).

- Incremento de la mortalidad: estudios recientes asocian a los pa-
cientes con demencia en tratamiento con APS tipicos y atipicos, con
un incremento del riesgo absoluto de mortalidad en comparacion con
los tratados con placebo (alrededor del 3%), cifras mas altas que las
estimadas previamente (1%)%°, observandose un efecto dosis-res-
puesta, con un riesgo absoluto de mortalidad de un 3,5% mayor en el
subgrupo de dosis altas*!.

La mayor parte de los casos se relacionaron con episodios cardiovas-
culares (insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciones (neumo-
nia). Tanto los tratamientos a corto como, como a largo plazo?2.

El exceso de riesgo de mortalidad parece ser mayor para los APS tipi-
€0s que para los atipicos, siendo entre estos Ultimos el riesgo es méas
alto con olanzapina y risperidona, y més bajo con quetiapina.

- Incremento del riesgo de accidente cerebrovascular. En ensayos
controlados con placebo realizados con pacientes de edad avanzada
con demencia, se observé una incidencia significativamente mayor de
ACV (aproximadamente aumenté 3 veces mas), como ictus (incluida
la muerte) y ataques isquémicos transitorios. Se desconoce el me-
canismo de este aumento del riesgo y no se puede excluir en otras
poblaciones de pacientes.

La Agencia Espafiola de los Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) tras detectar y notificar el incremento de riesgo de episodios
isquémicos cerebrales en pacientes con demencia®344 ha limitado
el uso de antipsicéticos atipicos (amisulprida, aripiprazol, asenapina,
olanzapina, quetiapina, risperidona, paliperidona y ziprasidona) en pa-
cientes mayores de 75 afios, mediante el visado de inspeccion.

- Otros efectos adversos32: fotosensibilidad (especialmente clorpro-
mazina), efectos alérgicos dermatolégicos, convulsiones, elevacion de
las enzimas hepéticas, ictericia colestasica, retinopatias pigmentarias
(clorpromazina), opacidades corneales, efectos sobre la funcion se-
xual, y dismotilidad esofagica y aspiracion (asociadas a aripiprazol y
quetiapina), tromboembolismo venoso, etc.

Tabla 4.1. Efectos adversos de los antipsicéticos de primera generacion o tipicos*445

Medicamento Sedacion Efectos extrapiramidales antic?ﬁﬁ:';orséicos T#ggg;icéa" Aumgr&gedgigesw Aur:l:;til:l;l 1o Proldoer:gg{_: L
Flufenazina + +++ + -1+ + 4+ ND
Haloperidol 4+ +++ + + 4+ +++ +
Perfenazina ++ ++ +H++ -+ T4 4 ND

Clorpromazina* +++ A+ +++ +++ +++ ++ +
Levomepromazina* +++ + ++4+ 4+
Zuclopentixol +++ +++ + +
Pimozida + A+ + + + ++ ++
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Tabla 4.2. Efectos adversos de los antipsicéticos de segunda generacion o atfpicos*4

Medicamento Sedacion Efectos extrapiramidales Efectos anticolinérgicos Iziﬁggztsiicéa" peAsl:JlIn;rlfgeﬁia pﬁgmz?itlfa thoe'}ggf i
Amisulprida - + - + F++ +
Ziprasidona I++ + -1+ ++ -+ + ++
Clozapina +++ -1+ +++ +H+++ +H++ -1+ +
Olanzapina +H/4+++ I+ A+ + -+ + +
Quetiapina +H+++ I+ +A+ ++ 4+ -+ +++
Asenapina +H++ 4+ - + A+ A+t +
Aripripazol -1+ +++ -1+ -+ + - I+
Risperidona +H++ A+ I+ ++ +++ +++ +
Paliperidona + ++/+++ + ++ +++ +++ +

Interacciones medicamentosas3

Aumentan la concentracion plasmatica de los APS algunos ISRS
(fluoxetina, paroxetina), betabloqueantes, antibiéticos y antifingicos
(ciprofloxacino, eritromicina fluconazole, itraconazol).

Disminuyen su concentracion: algunos anticonvulsivantes (fenobarbi-
tal, carbamazepina, fenitoina).

Pueden aumentar el efecto sedante de los APS otros farmacos de-
presores del sistema nervioso central, como benzodiazepinas, antide-
presivos, antihistaminicos y el alcohol.

Puede aumentar el riesgo de aumento del intervalo QT la toma con-
comitante de APS con algunos antiarritmicos, macroélidos, antidepresi-
vos triciclicos, citalopram, escitaloparm, etc.

ANTIPSICOTICOS EN LA ESQUIZOFRENIA

Inicialmente los APS atipicos se consideraron de eleccién para el
primer episodio de esquizofrenia; sin embargo, revisiones realizadas
sobre estudios comparativos entre los APS tipicos y atipicos en el tra-
tamiento de la esquizofrenia no confirman esta afirmacion. Alguno de
los mas relevantes son:

El Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE)47:48
en donde la variable principal de evaluacion del tratamiento fue la ca-
lidad de vida de los pacientes. Los resultados indicaron la ausencia de
diferencias con significacién estadistica entre los pacientes tratados
con APS tipicos o atipicos, al aplicar la Quality of Life Scale, y al consi-
derar los indices de interrupcion y la mejoria sintomatica (exceptuando
clozapina que resultd més efectiva en casos resistentes y olanzapina
que presento la tasa mas baja de discontinuacion, aunque una carga
general méas elevada en relacion con los efectos adversos).

El estudio Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophre-
nia Study (CUtLASS 1)#°, en el que los resultados no mostraron ventaja
de los APS atipicos en términos de calidad de vida (variable principal)
0 mejoria de sintomas en un afio (variable secundaria, entre otras) y se
encontraron diferencias en tasas de efectos adversos extrapiramidales
evaluados de manera objetiva.

El estudio Euferest® cuyo objetivo fue evaluar su efectividad compa-
rativa en términos de discontinuacion de tratamiento por cualquier
causa (considerado un compendio de la eficacia y seguridad o tolera-
bilidad del medicamento). Se observé que en pacientes con un primer
episodio psicético, la discontinuacion fue significativamente mayor en

los pacientes que recibieron una dosis baja de haloperidol que en los
asignados a tratamiento con APS atipicos, siendo la olanzapina el far-
maco con menor tasa de discontinuacion. Sin embargo, la reduccion
de los sintomas fue virtualmente la misma en todos los grupos. Por lo
tanto, no se puede concluir que los APS atipicos sean mas eficaces
que el haloperidol.

Estos y otros estudios en la misma linea han contribuido a que las
recomendaciones actuales en la seleccién de un APS en la esquizo-
frenia no sefalen explicitamente a un grupo de APS en particular,
sino a que se realice en base a criterios clinicos y del paciente.

Principales recomendaciones generales sobre la utilizacion de APS
en la equizofrenia

Consideraciones generales antes de iniciar un tratamiento con
APS!/5L,

¢ Se recomienda la monoterapia frente a la politerapia, dada su
mayor sencillez de manejo, evaluacion méas sencilla de la respuesta,
menos efectos adversos y menor riesgo de interacciones®?.

e La seleccion del antipsicético, dada la similitud de los efectos te-
rapéuticos de los dos grupos de APS, deberia realizarse teniendo en
cuenta:

- Los antecedentes personales del paciente y su situacion clinica
(problemas cardiovasculares, renales...).

- El sintoma principal que se plantee minimizar.

- La probabilidad y/o el riesgo individual ante los efectos adver-
sos (especialmente extrapiramidales y metabolicos), tras informar
al paciente sobre los beneficios y efectos adversos del farmaco,
teniendo en cuenta sus preferencias!’ y sobre la interferencia del
tratamiento APS con el consumo de alcohol, tabaco, drogas ilega-
les y otros medicamentos.

e La introduccion del tratamiento debe ser gradual, utilizando la me-
nor dosis establecida para minimizar la aparicion de efectos adversos.
(Tablas 2 y 3. Dosis y pautas de los APS). Los incrementos de dosis
se deben realizar seglin las recomendaciones establecidas (consultar
fichas técnicas), y segun respuesta terapéutica y tolerabilidad.
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Las Guias clinicas basadas en la evidencia cientifica para cuya in-
terpretacion un grupo de expertos han alcanzado un consenso, como
la British Association for Psychopharmacology (BAP)39, La National
Institute for Health and Care Excellence?® y Schizophrenia Patient
Outcomes Research Team (PORT)27 ademds recomiendan:

¢ En el primer episodio (junto con la intervencién psicolégica), la se-
leccién del tratamiento con APS (tipicos o atipicos) se debe realizar
en base a los antecedentes personales del paciente, situacion clinica,
sintoma principal que se plantee minimizar, probabilidad y/o el riesgo
individual ante los efectos adversos (especialmente extrapiramidales y
metabdlicos), y teniendo en cuenta las preferencias del paciente tras
ser informado.

Algunas guias excluyen de primera opcién a clozapina y olanzapina
por sus efectos secundarios?’.

Todas coinciden en recomendar comenzar tratar con dosis bajas, has-
ta llegar progresivamente a las dosis recomendadas.

¢ En pacientes con una exacerbacion aguda o recurrencia de un epi-
sodio psicético: la seleccion del APS tipico o atipico via oral, también
se debe realizar en base a los criterios mencionados y tener en cuen-
ta la respuesta clinica y los efectos secundarios de la medicacion
administrada en episodios previos (pero no incluyen clozapina), a las
dosis recomendadas (Tablas 2 y 3).

Se recomienda esperar 4 semanas antes de cambiar de estrategia
terapéutica.

En caso de no respuesta o respuesta inadecuada al tratamiento, se
han de comprobar las dosis utilizadas, la adherencia al tratamiento
prescrito y la presencia de otros factores que puedan influir en la res-
puesta al tratamiento, como el consumo de tabaco (que acelera el
metabolismo de los APS), el abuso de sustancias o la presencia de
otras situaciones clinicas.

No se deben utilizar de rutina estrategias de mantenimiento de dosis
intermitentest’. Solo de forma excepcional se puede considerar en
pacientes no dispuestos a aceptar un régimen de mantenimiento con-
tinuo o cuando existe especial sensibilidad a los efectos secundarios.

En la prevencion de recaidas: la recomendacion de todas las guias
es continuar con el tratamiento APS que habia resultado efectivo en
episodios anteriores.

¢ En caso de resistencia al tratamiento, tras considerar problemas
relacionados como de falta de adherencia previa, consumo de drogas,
sustancias, medicamentos y/o la presencia de otras enfermedades,
se recomienda cambiar de APS (seglin NICE, si no se ha empleado,
ha de ser un atipico), y si no hay respuesta al cambio de medicacion
después de cuatro semanas, utilizar clozapina.

Clozapina es el tinico APS que ha demostrado ser superior a los de-
mas en la esquizofrenia resistente al tratamiento®3. Sin embargo, no
constituye un tratamiento de primera linea, entre otras cuestiones, por
el riesgo asociado de agranulocitosis que precisa un estricto control
hematoldgico. Por tanto La clozapina es el tratamiento estandar para
los pacientes resistentes que no responden a otros APS.

Si no hay respuesta a clozapina a la NICE recomienda asociarla a otro
APS y valorar respuesta a las 8-10 semanas. Otras recomendaciones
van dirigidas a que a los seis meses, deberfa considerarse abando-
narla y tratar con otros antipsicéticos con menos efectos adversos®*.

Utilizar asociaciones de antipsicéticos en el tratamiento de la esqui-
zofrenia es una practica relativamente frecuente, pero no recomen-
dada de forma genérica, excepto en casos concretos:

- La discontinuacién de un APS en sustitucion por otro.

- Al inicio de determinados tratamientos con APS ILD, con el fin
de ofrecer cobertura en las primeras fases de tratamiento.

- En esquizofrenia resistente a tratamiento a clozapina en mo-
noterapia las recomendaciones son dispares: mientras que algu-
nas lo recomiendant®, otras no®®.

En cuanto a la duracién del tratamiento antipsicético, en un primer
episodio de psicosis deberia mantenerse durante un minimo de dos
aflos después de la primera recuperacion de los sintomas. Las dosis
deben estar siempre dentro del intervalo de tratamiento recomen-
dado®2.

Si el paciente no ha alcanzado una recuperacién estable de la psi-
cosis, se recomienda considerar la prolongacion del tratamiento méas
alla de tres afios!’.

Monitorizacion de los pacientes en tratamiento con APS

Se debe realizar la monitorizacion periddica de la respuesta clinica
a los APS y de los potenciales efectos adversos (especialmente las
primeras semanas de tratamiento), sobre.

¢ La excesiva sedacion y/o empeoramiento cognitivo.

e Los trastornos del movimiento de origen extrapiramidal (bradici-
nesia, tembilor, rigidez, acatisia...) y de los efectos anticolinérgicos.

e Las alteraciones metabadlicas:

- Control de peso, de IMC y perimetro abdominal al inicio del
tratamiento, y mensualmente durante los primeros seis meses, a
partir de entonces, cada tres meses.

- Perfil glucémico (glucemia basal HbA1c) y perfil lipidico, al inicio
del tratamiento y después control anual (con olanzapina cada 6
meses). Evaluacion de la dieta y del nivel de actividad fisica.

e La alteracion de otros factores de riesgo cardiovasculares, arrit-
mias o alteraciones electrocardiograficas: antes del tratamiento de-
terminar el riesgo cardiovascular, y después de comenzar el tratamien-
to con APS controles a las 12 semanas y luego con periodicidad anual
realizar controles de:

- La tension arterial.

- Registros EKG (especial atencion a la presencia de arritmias y
prolongacion del intervalo QT). En caso de prolongacion del inter-
valo QT reducir la dosis del APS o suspender el tratamiento si el
QT excede los 500 mm.

También se recomienda un control de electrolitos plasmaéticos, y corre-
gir los casos de hipopotasemia e hipomagnesemia, ya que aumentan
el riesgo de arritmias ventriculares.

* Los niveles plasmaticos de prolactina.

e Las alteraciones hematoldgicas, especialmente en los pacientes
en tratamiento con clozapina: aparicion de neutropenia y agranulo-
citosis. Son necesarios 1os controles de la serie blanca especialmente
durante las primeras 18 semanas de tratamiento, periodo de mayor
riesgo®®, y mensuales a partir de entonces. Se recomienda retirar el
tratamiento si se detectan alteraciones. Realizar un estudio analitico
si aparecen signos o sintomas como fiebre alta, dolor de garganta,
Ulceras en la boca u otro signo de infeccion.

e Adherencia terapéutica.
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