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NOTA NFORMATIVA

FARMACOTERAPEUTICA

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

INTRODUCCION

El uso de los antipsicoticos esta indicado preferentemente en la
esquizofrenia o en el tratamiento de los sintomas psicopatologi-
cos y de conducta (agresividad, agitacion, psicosis) en pacientes
con demencia (SPCD)".

Los antipsicéticos de primera generacion o tipicos ejercen su
efecto mediante el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2
que también es responsable de la aparicion de sintomas extrapi-
ramidales. Los antipsicéticos de segunda generacién o atipicos
(AA), llamados asi por su mecanismo de accion, presentan una
menor actividad sobre los receptores D2 y actian como antago-
nistas de los receptores serotoninérgicos bHT2A.

En los ultimos afios existe una tendencia hacia un mayor uso de
los AA, especialmente risperidona, olanzapina y quetiapina, ba-
sandose en sus aparentes ventajas en cuanto a eficacia y perfil de
efectos adversos. Sin embargo, estos argumentos tedricos entran
en disonancia con varios estudios que sefialan que no son mejor
tolerados que los tipicos23.

EFICACIA

En la esquizofrenia, dos metaanalisis®3 muestran que la eficacia
de los AA no es superior a la de los de primera generacion, excep-
to para la clozapina, que es eficaz en pacientes resistentes a otros
antipsicoticos* y cuyo uso se debe reservar para esta indicacién
por sus graves efectos hematologicos (requiere controles hema-
tologicos estrictos).

En el tratamiento de los SPCD, los AA no han sido superiores al
haloperidol y en algunos ensayos clinicos ni a placebo>7. Una
reciente revision de la Cochrane® sugiere que la risperidona vy
la olanzapina presentan una moderada eficacia para reducir la
agresividad en los pacientes con demencia, pero que debido al
aumento significativo de eventos cardiovasculares no deberian
usarse de forma sistematica para dichos pacientes (de los AA,
la risperidona es el Unico aceptado en el SPCD en pacientes con
demencia y en periodos menores de 6 semanas. El resto no tie-
nen esta indicacion en ficha técnica por su desfavorable relacion
riesgo-beneficio 0 ausencia de evidencias sobre su eficacia).

SEGURIDAD

Los metaanalisis que comparan dosis bajas de antipsicoticos ti-
picos con AA no objetivaron una mejor tolerabilidad y si una au-
sencia de diferencia de efectos extrapiramidales. Tratamientos
con AA de 6 a 12 semanas se asocian con frecuencia a efectos
extrapiramidales (20%), somnolencia y dificultad para caminar

Los AA presentan efectos adversos como trastornos metabo-
licos (aumento de peso, hiperglucemia) y cardiovasculares
(prolongacion del intervalo QT, accidentes cerebrovasculares)
y pueden llevar a largo plazo consecuencias sanitarias como la
diabetes o cardiopatia isquémica®1>, por lo que se recomienda
realizar previamente y durante el tratamiento con AA controles
clinicos (peso, presion arterial) y analiticos (glucemia y perfil
lipidico) que deben repetirse mientras dure el tratamiento.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
alertd, en dos notas informativas (2004/03 de 9 de marzo y
2004/04 de 10 de mayo) sobre los problemas de seguridad
detectados en los antipsicéticos olanzapina y risperidona. En
ellas se sefialaba un incremento de la mortalidad frente a pla-
cebo, asi como un aumento del riesgo de accidentes cerebro-
vasculares en pacientes ancianos, mayores de 75 afios, con
trastornos psicoticos y/o de conducta asociados a demencia.
Consecuencia de ello se instaur¢ el visado de estos farmacos
en pacientes mayores. Por otro lado, un metaanalisis sobre los
AA para los sintomas conductuales de los pacientes con de-
mencia, realizado por la FDA con datos no publicados mostro
un aumento significativo de la mortalidad, aunque dicha mor-
talidad también puede estar aumentada con los antipsicéticos
de primera generacion®.

SITUACION ACTUAL

En nuestra Comunidad, la prescripcion de antipsicoticos de pri-
mera generacion permanece estable. Sin embargo en los dos
Gltimos afios se ha producido un incremento de AA de aproxi-
madamente 36.000 envases/afio, de los cuales 29.000 no son
risperidona, (Unico AA aceptado en el SPCD en pacientes con
demencia y en periodos menores de 6 semanas)!. Seguin estas
cifras, 0 nos enfrentamos a una epidemia de esquizofrenia (lo
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cual sabemos que no es cierto) o se esté indicando en situa-
ciones no autorizadas en la ficha técnica, como la agitacion en
la demencia.

En el periodo abril 2010-marzo 2011, el importe total de los an-
tipsicéticos en nuestra Comunidad fue superior a 29,5 millones
de euros, con un aumento de 1.778.993,6 € respecto al mismo
periodo del afo anterior. Si analizamos las moléculas responsa-
bles de ese gasto observamos que el 73% corresponde a las tres
siguientes: Risperidona (35.4%), Olanzapina (24.7%) y Quetiapi-

a (12.9%). La importancia de la prescripcion por principio ac-
tivo en este campo es de vital importancia, pues con estas tres
moléculas se podria producir un ahorro superior a 4,5 millones
de euros/afo.

Por ultimo y con respecto a la risperidona, destaca el hecho que
desde la aparicion del genérico se produce un estancamiento en
su prescripcion, pero a la vez aumenta la paliperidona (no es mas
eficaz ni segura), y la presentacion consta (inyectable), hasta el
punto que esta Ultima ha superado la prescripcion oral (51.074
envases inyectables frente a 48.755 envases orales en 2010, que
ha supuesto un gasto de 8,5 millones de euros frente a 2 millo-
nes). La formulacion inyectable solo se encuentra indicada para
pacientes con esquizofrenia que estén estabilizados, y no ha de-
mostrado ser superior en eficacia al tratamiento oral en pacientes
con esquizofrenial?, asociandose a un aumento de los efectos
extrapiramidales.
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RECOMENDACIONES

1. Se aconseja iniciar los tratamientos con antipsicéticos
de primera generacién, y reservar los atipicos cuando no
hay respuesta a éstos o bien desarrollen cuadros extrapi-
ramidales.

2. En pacientes con riesgo de trastornos metabdlicos o
cardiovasculares se recomienda el uso de antipsicéticos
de primera generacion.

3. La eficacia de los antipsicéticos de primera generacion
y de los atipicos es practicamente la misma pero hay va-
riabilidad de respuesta y efectos adversos.

4. Debemos de ser extremadamente cuidadosos a la hora
de la prescripcion en paciente ancianos con demencia y
utilizarlos el menor tiempo posible (maximo seis semanas
segln ficha técnica) para evitar efectos extrapiramidales,
metabdlicos y cardiovasculares. En estos pacientes usar
solo los antipsicéticos tipicos o la risperidona.

5. Se recomienda, en todos los casos, prescribir por prin-
cipio activo, que permite pagar el menor precio posible
por cada molécula.
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