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Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio es realizar un estudio sobre la utilizacion de antipsicoticos atipicos en
poblacion anciana, centrando especial atencion en aspectos sobre el cumplimiento de recomendaciones de
sequridad.

Material y métodos: Puesto que estos medicamentos estdn sometidos a homologacion sanitaria de recetas
(visado de inspeccion) para pacientes mayores de 75 anos, en el momento del visado de la receta se recogen
las variables de interes.

Resultados: Risperidona es el antipsicético atipico mds empleado, sequido por quetiapina y olanzapina.
Las mugeres utilizan estos medicamentos mds que los hombres. Un alto porcentagje de los usuarios de estos
medicamentos padece demencia (84%), incluso con quetiapina y olanzapina, si bien para estos dos 4ltimos
curiosamente en los informes oficiales se solicito su uso para los diagndsticos de esquizofrenia o episodios
maniacos graves-moderados. El 13% de los usuarios de estos medicamentos padece episodios isquémicos, y
el 9%, diabetes.

Conclusiones: La utilizacion de estos medicamentos en pacientes de edad avanzada no se ajusta a las reco-
mendaciones de sequridad para un determinado porcentaje de usuarios por lo que se deberia intentar imple-
mentar las medidas encaminadas a la ardua tarea de la consecucion de un uso racional del medicamento.
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Summary

Objective: The aim of this paper is to study the use of atypical antipsychotics in the elderly, paying special
attention to the fulfilment of security recommendations.

Methodology: Since this drugs are put under sanitary homologation process, at the moment of the prescrip-
tion sanitary homologation variables of interest are recorded.

Results: Risperidone is the most often consumed atypical antipsychotic, followed by quetiapine and olanza-
pine. Women use this drugs on a higher proportion than men. A high percentage of patients taking this drugs
suffers dementia (84%), even with olanzapine and quetiapine, although with this last ones curiously the
indication asked for through the official models was schizophrenia or severe-moderate maniac episodes. 13%
of this patients suffers concomitantly ischemic episodes, and 9% diabetes.

Conclusions: Utilization of this drugs in the elderly does not adjust to the safety recommendation in a per-
centage of this patients. For that reason measures to promote its rational use should be implemented.

Key words: Atypical antipsychotic. Dementia. Diabetes.

Introduccion

Los antipsicoticos atipicos se diferencian de los clasi-
cos en lo referente a su mecanismo de accién en que,
ademas de bloquear los receptores D2, también blo-
quean los receptores 5HT,,.

El primer antipsicético atipico que se comercializo
en Espafa fue clozapina, pero debido a que presenta-
ba una alta incidencia de alteraciones hematicas, su
uso se restringié calificandola como de especial con-
trol médico. Posteriormente se comercializé a media-
dos de la década de 1990 risperidona y le siguieron en
orden cronolégico: olanzapina, quetiapina, ziprasido-
na, amisulpirida y aripiprazol.

Las indicaciones autorizadas oficialmente en la ficha
técnica para cada uno de estos medicamentos'” por
via oral se incluyen en la tabla 1.

Todos ellos estan presentes en forma de comprimi-
dos o capsulas duras, pero ademas risperidona presen-
ta una forma farmacéutica como solucién oral.
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Ademas de las presentaciones para via oral, algunos
antipsicoticos atipicos presentan formas inyectables.
Olanzapina y ziprasidona presentan formas parentera-
les de accion rapida indicadas en el control rapido de
la agitacion y los comportamientos alterados en pa-
cientes con esquizofrenia o episodio maniaco, cuando
no es adecuado el tratamiento por via oral. Risperido-
na presenta una forma farmacéutica parenteral de
accion retardada indicada para el tratamiento de la
esquizofrenia en pacientes previamente estabilizados
con risperidona oral.

En el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastor-
nos psicoéticos, los antipsicéticos atipicos compara-
dos con los tipicos producen similares resultados en
los sintomas positivos pero se cree que producen mejo-
res resultados en los sintomas negativos en compara-
cién con los clasicos, aunque la falta de estudios en
pacientes con sintomatologia predominantemente nega-
tiva y el desconocimiento sobre si las mejoras encon-
tradas en las escalas de los ensayos clinicos significan
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Tabla 1. Indicaciones autorizadas en ficha técnica para formas farmacéuticas orales de antipsicdticos atipicos

Risperidona Olanzapina Quetiapina

Clozapina

Amisulpirida  Ziprasidona  Aripiprazol

Esquizofrenia Esquizofrenia Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia Esquizofrenia Esquizofrenia

resistente o en

caso de presentar
reacciones adversas
neuroldgicas graves
y no tratables con
otros antipsicoticos

Episodios maniacos Episodio Episodio
asociados a maniaco maniaco
trastornos bipolares moderado moderado
como medicacion agrave agrave

concomitante de los
estabilizadores del
animo

Otras condiciones
psicoticas ademas de
la esquizofrenia en las
que los sintomas
positivos o negativos
sean notables

En pacientes
diagnosticados de
demencia, tratamiento
sintomatico de cuadros
psicéticos y episodios
de agresividad graves
que no respondan

a medidas no
farmacoldgicas y

para los que se hayan
descartado otras
etiologias

un cambio en la vida real del paciente limitan las con-
clusiones?.

En el tratamiento de los episodios maniacos sola-
mente existen ensayos clinicos comparativos con los
clasicos para el caso de olanzapina, la cual presenta
una eficacia similar a la de haloperidol®.

En el tratamiento de los dementes con agitacion,
solamente risperidona presenta estudios comparati-
vos con los antipsicéticos clasicos, demostrando una
eficacia similar a la de haloperidol™’.

Aunque se cree que los antipsicéticos atipios inducen
menos efectos adversos de tipo extrapiramidal que los
clasicos, han surgido dudas debido al hecho de que
hayan sido comparadas frente a dosis elevadas de
haloperidol (el antipsicético que provoca mayor tasa
de extrapiramidalismo). En un metaanalisis se obser-
vO que con dosis de haloperidol menores de 12 mg/dia
no existian beneficios de los atipicos en términos de
tolerabilidad!'. En un metaanalisis que comparaba los
atipicos frente a otros neurolépticos clasicos, se obser-
vO que dosis menores de 600 mg/dia de clorpromazina
no indicaban mayor incidencia de extrapiramidalis-
mos que los antipsicéticos atipicos'?.

Por el contrario, se considera que el riesgo de desa-
rrollar diabetes es mayor en los pacientes en tratamien-

Trastornos psicoticos
que aparecen

en el curso de la
enfermedad de
Parkinson, en los
casos en los que
haya fallado el
tratamiento estandar

to con antipsicéticos atipicos que con los tipicos,
por lo que se ha recomendado una especial vigilancia
en pacientes que consuman estos medicamentos y
padezcan diabetes'.

En marzo de 2004 la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) publicé una
nota informativa en la que advierte del aumento de
mortalidad en pacientes dementes con trastornos psi-
céticos que consumen olanzapina con respecto al pla-
cebo y recuerda que olanzapina no esta autorizada
para el tratamiento de psicosis o trastornos de con-
ducta asociados a demencia y, por lo tanto, no debe
utilizarse en este grupo de pacientes?.

En mayo de ese mismo ano, la AEMPS, tras com-
probar que los datos sobre risperidona mostraban un
aumento de tres veces respecto al placebo en el ries-
go de episodios isquémicos cerebrales en pacientes
ancianos con demencia, concluyé que el balance
beneficio-riesgo de risperidona en pacientes con de-
mencia sélo es favorable en el tratamiento sintoma-
tico de episodios graves de agresividad o cuadros
psicéticos severos que no respondan a otras me-
didas y para los que se hayan descartado otras etio-
logias, manteniendo el tratamiento durante el menor
tiempo posible!”. Recomendandose especial pre-
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caucioén en pacientes que hayan sufrido episodios
isquémicos.

En abril de 2005, la Food and Drug Administration
(FDA), debido a que sus estudios demostraron un
aumento en la mortalidad en los antipsicéticos atipi-
cos con respecto al placebo'8, para el tratamiento de
desérdenes de comportamiento en ancianos con
demencia, publicé una alerta para recordar que los
antipsicoticos atipicos (aripiprazol, olanzapina, que-
tiapina, risperidona, clozapina y ziprasidona) no estan
autorizados para el tratamiento de los trastornos del
comportamiento en pacientes ancianos con demencia
y obligé a incluir advertencias al respecto en el etique-
tado de estos productos.

Debido a los riesgos de los antipsicéticos atipicos en
pacientes de edad avanzada, por resolucién de la
Direccién General de Farmacia y productos sanitarios
del Ministerio de Sanidad, se establecio en el estado
espanol un visado de inspeccién previo a su dispen-
sacion con cargo al Sistema Nacional de Salud, en el
colectivo de mayores de 75 anos, a partir del 1 de
febrero de 2005, estando restringida su prescripcion y
uso a las indicaciones terapéuticas recogidas en la
ficha técnical®.

El objetivo de este trabajo es realizar un estudio
sobre la utilizacién de antipsicéticos atipicos en pobla-
cién mayor de 75 afios, prestando especial atencion al
cumplimiento de las recomendaciones en cuanto a
seguridad sobre estos medicamentos.

Material y métodos

Estudio transversal de dos meses de duracién (mayo y
junio de 2005) en un punto de homologacién sanitaria
de recetas (visado) del area sanitaria de Santiago de
Compostela, A Coruiia.

En el momento de la homologacién, se recogen los
siguientes datos: edad, sexo, régimen de aportacién

farmacéutica (activo o pensionista), nombre comer-
cial y presentacién del medicamento, dosis, indica-
cién terapéutica para la que se aprueba su utilizacion,
nivel asistencial desde el que se realiza el informe,
constancia sobre el padecimiento de demencia (ya
sea en el propio informe para el visado del antipsicé-
tico o por informes de otros productos de visado que
utilice el paciente (p. ej., donepezilo), constancia
sobre el padecimiento de diabetes mellitus (ya sea en
el propio informe para el visado del antipsicético o
por informes de otros productos de visado que utilice
el paciente, p. €j., tiras reactivas para la medicién de
la glucemia), constancia sobre haber sufrido episo-
dios isquémicos (ya sea en el propio informe para el
visado del antipsicético o por informes de otros pro-
ductos de visado que utilice el paciente, p. €j., clopi-
dogrel).

Resultados

En la tabla 2 se expresan los resultados en cuanto al
nimero de sujetos que utilizan estos medicamentos y
sus principales caracteristicas.

La distribuciéon de edad es asimétrica, con un brusco
aumento en la izquierda y una larga cola hacia la dere-
cha (hacia las edades mas avanzadas).

Todos los sujetos corresponden a la prestacion farma-
céutica pensionista, y no se han encontrado pacientes
con prestaciéon farmacéutica activa en este estudio.

Todos los pacientes usan formas orales, ninguno
utiliza formas que se administran por via parenteral.

Entre los pacientes que consumen risperidona, el
65% utiliza la solucién oral y el 35% restante consume
los comprimidos.

En la tabla 3 se recogen las indicaciones terapéuti-
cas para las que se emplean (mas correcto seria decir
las indicaciones terapéuticas que se han autorizado
segun el informe oficial).

Tabla 2. Principales caracteristicas de los usuarios de antipsicéticos atipicos

Numero total de sujetos en tratamiento con antipsicoticos atipicos

77 sujetos

Principio activo, n, (%), [IC 95%]" Risperidona 43 sujetos(56%)[45-67%]
Quetiapina 19 sujetos(25%)[15-35%]
Olanzapina 15 sujetos(19%)[10-25%]
Clozapina 0
Amisulpirida 0
Ziprasidona 0
Aripiprazol 0
Género, N, (%), [IC 95%]" Masculino 13 sujetos(17%)[9-25%]
Femenino 64 sujetos(83%)[75-91%]
Edad Media 81 anos
Mediana 82 anos
Moda 79 anos
Rango 75 a 95 anos

Nivel asistencial desde que se realiza el
informe, n, (%), [IC 95%]"

Atencion primaria
Especializada

63 sujetos(82%)[73-91%]
14 sujetos(18%)[9-27%]

'IC 95%= intervalo de confianza del 95%
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Tabla 3. Indicaciones terapéuticas autorizadas para el tratamiento con antipsicoticos atipicos

Total (n=77) Risperidona (n=43) Quetiapina (n=19) Olanzapina (n=15)
Esquizofrenia 31% 14% 53% 53%
Episodios maniacos graves-
moderados 24% 7% 47% 47%
Otros cuadros psicoticos graves 3% 5% 0 0
Demencia con graves alteraciones 42% 74% 0 0

de comportamiento

Tabla 4. Principales resultados en cuanto a seguridad de empleo de antipsicoticos atipicos

Total (n=77) Risperidona (n=43) Quetiapina (n=19) Olanzapina (n=15)
toctoscondemencie gz : :
i 84% 88% 95% 80%
;’/;qsuug?;?csogon episodios 13% 12% 5% 27%

% sujetos con diabetes 9% 9% 5% 13%

" Porcentaje de sujetos, sobre los que consumen antipsicéticos atipicos, que tienen autorizado el tratamiento para cuadros graves de agresividad en

pacientes con demencia por haberlo solicitado en los informes oficiales.

2 Porcentaje de sujetos, sobre los que consumen antipsicoticos, que padecen demencia por tener los servicios de homologacion de recetas constancia de
ello en informes para el mismo u otros productos que utilizan los sujetos (p. ej., donepezilo).

En cuanto a la posologia empleada, en el caso de
risperidona la dosis media es de 1,2 mg/dia, con
un rango que abarca de 0,5 a 5 mg/dia y una moda de
1 mg/dia. En el caso de quetiapina la dosis media es
de 132,2 mg/dia, con un rango que abarca de 12,56 a
300 mg/dia y una moda de 100 mg/dia. En el caso de
olanzapina la dosis media es de 3,5 mg/dia, con un
rango que abarca de 2,5 a 7,5 mg/dia, siendo la moda
coincidente con el limite inferior del rango, es decir
2,5 mg/dia.

En la tabla 4 se recogen los porcentajes de pacientes
que consumen estos medicamentos y padecen demen-
cia, diabetes, o han sufrido episodios isquémicos.

Discusion

Risperidona es el antipsicético mas usado en este
grupo de poblacién, lo cual probablemente es debido
a que fue el primer antipsicético atipico comercializa-
do con el Unico requisito de necesitar receta médica
(se habia comercializado antes clozapina, pero al ser
medicamento de especial control médico sus prescrip-
ciones necesitaban requisitos adicionales). No se han
localizado estudios sobre utilizacion de estos medica-
mentos en ancianos para poder realizar comparacio-
nes, sin embargo si se han realizado estudios en la
poblacién general. En un estudio realizado en toda
la poblacion espaiiola, en el afio 2000 el antipsicético
atipico mas utilizado era risperidona, seguido de olan-
zapina®, lo cual coincide con otros estudios realizados

en el ano 2001 en Castilla y Le6n?!, o con los datos de
consumo en el ano 2003 de Castilla la Mancha?, o del
ano 2004 en todo el Sistema Nacional de Salud expre-
sados como numero de envases®. Sin embargo, en un
estudio realizado en Catalufia se observo que en el afio
2000 el antipsicético atipico mas utilizado era olanza-
pina, seguido de risperidona?.

Segun los resultados del presente estudio, en este
grupo de edad el porcentaje de mujeres que emplea
estos medicamentos es superior al de hombres. En
un estudio realizado en Italia en la poblacion general
sobre todos los antipsicoticos (tipicos y atipicos) tam-
bién se encontré una mayor utilizacién entre usuarias de
sexo femenino®. Si bien se cree que la prevalencia
de esquizofrenia es similar en ambos sexos?, algunos
estudios han encontrado que la prevalencia de demen-
cia tipo Alzheimer es superior en personas de sexo
femenino®"%,

En el presente estudio, se ha observado que no exis-
te utilizacion de formas parenterales de estos medica-
mentos, empleandose en todos los casos la via oral. En
un estudio sobre consumo de antipsicoticos realizado
en Castilla y Le6n en la poblacién general se encontré
que en el afno 2001 el porcentaje de utilizacion de for-
mas parenterales era del 12%, siendo el 99% de este
consumo en forma de preparados depot.

La principal indicacién terapéutica para la que se ha
autorizado su tratamiento es la de alteraciones con-
ductuales graves en pacientes con demencia en el caso
de risperidona, mientras que para olanzapina y quetia-
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pina se ha solicitado (y obtenido) su autorizacion prac-
ticamente a partes iguales entre las indicaciones de
esquizofrenia y episodios maniacos graves-moderados.

Una limitacion de los datos referentes a las indica-
ciones terapéuticas para los que se emplean estos medi-
camentos es que se han realizado acusaciones referen-
tes al posible falseo de las indicaciones de informes
oficiales con la finalidad de pasar el visado de inspec-
cion®, lo que pondria en duda su validez.

En un estudio realizado en Italia sobre la evolucion
en toda la poblacién del consumo de antipsicéticos
entre los anos 1999 y 2002, junto con la indicacién para
las que se empleaba (incluyendo aquellas indicaciones
no autorizadas) se encontré un creciente consumo
de antipsicoticos atipicos, especialmente en poblacion
anciana con demencia®.

Si en el presente estudio se cuantifica el nimero de
sujetos que consta que sufren demencia, en los infor-
mes del mismo u otros productos de visado (p. €j., el
paciente que consume de modo concomitante done-
pezilo) el porcentaje de pacientes que padece demen-
cia es muy elevado (tabla 4), tanto para risperidona
como para olanzapina o quetiapina, si bien estos dos
altimos medicamentos se ha autorizado su trata-
miento porque curiosamente se ha solicitado para una
indicacion distinta (esquizofrenia o episodios mania-
cos graves-moderados).

Existe un porcentaje de pacientes que esta consu-
miendo estos medicamentos y ha padecido episodios
isquemicos, por lo que no representa la opcién mas
segura!”8,

Una proporcion de pacientes que utiliza estos medi-
camentos padece diabetes por lo que existe riesgo de
hiperglucemias y se requerira mayores controles!*!>,
lo cual podria ser mas preocupante en el caso de olan-
zapina pues diversos estudios coinciden en conside-
rarlo uno de los antipsicéticos atipicos con mayor
riesgo de diabetes®?!.

En un estudio realizado por Lamberti JS y cols.?? en
Estados Unidos, sobre el porcentaje de pacientes que
consumia antipsicéticos atipicos y padecia diabetes
realizado entre 2001 y 2002, se encontré que el 14% de
los pacientes que los consumia padecia esta enferme-
dad, resultado ligeramente superior al del presente
estudio. Sin embargo, se debe tener en consideracion
que en el trabajo llevado a cabo por estos autores se
recoge la informacién de las historias clinicas, mien-
tras que en el presente estudio solo se utiliza la infor-
macién disponible por los servicios de homologacién
de recetas, por lo que es posible que haya sujetos que,
padeciendo diabetes, no figure esta informacién toda-
via en los servicios de homologacién porque se ha
omitido en los informes presentados y el paciente no
utiliza tiras reactivas de glucemia (producto sanitario
obligatoriamente sometido a homologacién de rece-
tas). Por tanto, probablemente el resultado del presen-
te estudio también hubiera sido superior si se utilizase
la misma fuente de datos que emplearon Lamberti JS
y cols.
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Debe tenerse en consideracion que en el presente
estudio se contabilizan solamente los pacientes a los
que se le dispensa el tratamiento a través de una ofici-
na de farmacia, por lo que no se incluyen aquellos
pacientes que estén ingresados en una residencia de
ancianos y se le suministre los medicamentos a través
del hospital de referencia, ni aquellos pacientes que
tomen estos medicamentos bajo el procedimiento de
uso compasivo y se les dispensa la medicacion en el
hospital. Ademas, se debe recalcar que sélo se consi-
deran los pacientes con prestacién farmacéutica del
SERGAS, puesto que son las tnicas recetas que estan
sujetas a homologacion sanitaria del SERGAS, ya que
los regimenes mutualistas (MUFACE, ISFAS, MUGEJU)
tienen sus propios mecanismos de validacién y las
recetas de la medicina privada no se someten a ningin
tipo de procedimiento previo a su dispensacién. En un
estudio realizado en Castilla y Leén, se encontré que
en los afios 2000 y 2001 entorno al 14% del consumo de
antipsicoticos se realizaba fuera del Sistema Nacional
de Salud?.

En conclusién, los resultados de este estudio pare-
cen indicar que el empleo de medicamentos antipsi-
céticos atipicos en pacientes de edad avanzada
(mayor de 75 afnos) no se ajusta a las recomendacio-
nes de seguridad en diversos aspectos para un deter-
minado porcentaje de usuarios, por lo que se deberia
intentar implementar las medidas encaminadas a la
ardua tarea de la consecucién de un uso racional del
medicamento.
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