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Aunque no podamos justificar racionalmente nuestras teorias,
y ni siquiera probar que son probables,

podemos criticarlas de forma racional y objetiva,

buscando y eliminando errores al servicio de la verdad,
distinguiendo asi entre teorias mejores y peores

Karl Raimund Popper
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Los resultados sobre consumo y coste de antipsicéticos obtenidos en este trabajo fueron
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INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO

Las enfermedades mentales graves son un importante problema de salud en nuestras
sociedades. Aunque no es la Unica, la esquizofrenia puede ser considerada como el prototipo
de los trastornos psiquiatricos, siendo una de las enfermedades mentales graves mas
frecuentes y de las que produce mayor discapacidad. Su prevalencia, seglin la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO), es elevada, mas de 32 millones de personas en la Unién Europea
han experimentado un trastorno mental de 2008 a 2011, siendo una de las conclusiones del
proyecto europeo EU-WMH (The EU contribution to the World Mental Health Surveys
Iniciative), que forma parte de un ambicioso estudio epidemiolégico sobre problemas de salud
mental en el mundo, promocionado por dicha organizacién.

Los resultados de este estudio, muestran que los trastornos de salud mental representan una
importante carga para la sociedad y estdn asociados a graves pérdidas, en términos de
productividad laboral. Existiendo una clara asociacién entre la presencia de problemas de
salud mental y menores ingresos econdmicos, al igual que estar en situacién de desempleo o
de discapacidad supone un factor de riesgo clave para la presencia de trastornos mentales en
el entorno de la Unidon Europea (UE), siendo las mujeres quienes tienden a hacer uso mayor de
los servicios de atencidn sanitaria, en comparacion con los hombres.

Los expertos recomiendan, tal y como se ha puesto de manifiesto en otros informes nacionales
e internacionales durante los Ultimos afos, la necesidad de desarrollar politicas de atencion
sanitaria y social enfocadas hacia la prevencién y el tratamiento de los problemas de salud
mental, dada su elevada prevalencia en el marco de la UE, asi como la importante carga que
suponen en términos de productividad. El 8 de marzo de 2012, la ministra, Ana Mato, anuncio
la puesta en marcha, por primera vez, de una Estrategia para el Abordaje de los Pacientes
Crénicos, cuyo disefio incluye por primera vez a los trastornos mentales, paraddjicamente
olvidados de manera frecuente de las listas sobre enfermedades crdnicas, ocupando el primer
puesto de la carga econdmica derivada de este conjunto de dolencias, superando con creces el
gasto asociado a las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias crdénicas,
el cancer o la diabetes (Bloom DE, 2011).

En conjunto, los trastornos mentales supondran un gasto superior a los 16 billones de délares
en todo el mundo en las proximas dos décadas, eso sin tener en cuenta que por si mismos son
un factor de riesgo para el desarrollo de otras patologias como la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los trastornos neuroldgicos (Bass JK, 2012).

En concreto en Espafia, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) (INE notas de
prensa, 2013), cabe destacar el aumento de los fallecimientos debidos a enfermedades
relacionadas con los trastornos mentales (10,9%) siendo la quinta causa de muerte en el afo
2013. El nimero de fallecidos por enfermedades del sistema nervioso se situé en 31.228 (de
los cuales 12.775 fueron debidos a la enfermedad de Alzheimer, séptima causa de muerte) y
18.453 a trastornos mentales (incluido demencias) un 3.76% de la poblacién espafiola, siendo
mas prevalente en las mujeres (67,3%) y el descenso de la mortalidad por accidentes de trafico
situé de nuevo al suicidio como la primera causa externa de defuncion, con 3.870 personas
fallecidas, cifra algo mayor a la de afos anteriores.
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1.2 CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO

El concepto de esquizofrenia es relativamente reciente dentro de la historia de la medicina,
usdndose este término por primera vez en 1911, por el Dr. Eugen Bleuler. Traducido
literalmente significa mente dividida o fragmentada, aunque la palabra esquizofrenia no quiere
decir “personalidad dividida”, sino que se refiere a una alteracidon del equilibrio entre las
funciones mentales. En una revisiéon sistemdtica realizada en 2005 se defini6 como un
desorden crénico, paradigma del trastorno mental severo, término que engloba a los
trastornos mentales graves, caracterizado por distorsiones fundamentales y tipicas de la
percepcién, del pensamiento y de las emociones, de duracion prolongada y que conllevan un
grado variable de discapacidad y disfuncidén social. Aunque es una enfermedad tratable en
muchos casos, aln no existe una cura definitiva (Saha S, 2005; Ho B-Ch, 2005).

Por lo general la enfermedad se inicia durante la adolescencia —e incluso en la infancia- o al
entrar en la edad adulta, afectando de forma similar a ambos sexos. El inicio puede ser brusco,
repentino, pero lo mas habitual es un comienzo insidioso, en el que se producen cambios de
comportamiento de manera lenta y gradual. A los familiares les resulta dificil entender estos
comportamientos y son interpretados como que el sujeto «estd pasando una etapa dificil»; sin
embargo, en un momento dado, la aparicién del algin sintoma de la fase activa (oir voces, que
la persona habla con ellas o se comporta de forma extrafia) les advierte de que algo serio estd
pasando y se plantea entonces la necesidad de consultarlo y buscar ayuda.

Su sintomatologia se suele dividir en sintomas positivos (alucinaciones, delirios, agitacion,
alteraciones del pensamiento) y sintomas negativos (alogia, falta de emotividad y afectos), que
configuran cuadros altamente variables. La mayor parte de los pacientes alternan en su curso
clinico episodios psicéticos agudos (crisis) con fases estables de remisién total o parcial
(estabilizacion), que se fusionan sin que existan unos limites claros y absolutos entre ellas.
Recientemente, se ha considerado una tercera categoria de sintomas desorganizados que
estaba incluida anteriormente en el grupo de sintomas positivos. Tanto los sintomas
desorganizados como los negativos se han asociado con un peor pronéstico (Lehman AF, 2004;
Ho B-Ch, 2005).

En lineas generales, presenta un amplio abanico de sintomas psicoldgicos derivados de la
desestructuracion del pensamiento y de la alteracién de la realidad, que conllevan un intenso
sufrimiento emocional, un comportamiento social inadecuado que puede llegar a ser peligroso
para el paciente y su entorno, y una reduccién de su participacion en actividades sociales y
laborales. Aproximadamente un tercio de los pacientes sélo padecerd un brote psicético en su
vida, otro tercio sufrird varias crisis, y el resto se mantendra, con altibajos, con la enfermedad
activa toda su vida, alin bajo tratamiento (Velasco A, 2003a; Alamo C, 2002).

Sin embargo, como ya hemos sefialado, la esquizofrenia no es el Unico trastorno mental grave,
podemos incluir también el trastorno esquizotipico, el trastorno delirante, el trastorno
esquizoafectivo, el trastorno bipolar, la depresién grave recurrente y el trastorno obsesivo
compulsivo.
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Existen distintos criterios de clasificacién y diagnéstico segun:

- American Psychiatric Association (Asociacién Americana de Psiquiatria, APA)

La quinta version del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales) o DSM, se publicé a finales de 2013. Esta
nueva versién ha recibido numerosas criticas que ponen en duda la seriedad y rigurosidad del
DSM-V, cuestionandose la fiabilidad de las categorias diagndsticas y criticdndose que el
borrador no haya sido sometido a un proceso de revisién externa. Por esa razén usaremos el
criterio de clasificacién anterior DSM-IV (Infocop, 2013).

- WHO (Organizaciéon Mundial de la Salud)

Actualmente, la lista en vigor es la décima, y la WHO estd ultimando la undécima versiéon
planeada para 2017, la CIE-11, Clasificacidon internacional de enfermedades, undécima
version correspondiente a la version en espaiol de la ICD, siglas de International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems. Centrandose
particularmente en la mejora de la utilidad clinica y la aplicabilidad global de Ia
clasificacién. Ha habido una reconceptualizacion extensa de lo que previamente
denominabamos Retraso Mental, lamandose ahora Trastornos Intelectuales del Desarrollo
(Salvador-Carulla L, 2011). El 4rea de los trastornos de personalidad cambiara sustancialmente.
La nueva clasificacion pondra énfasis en la severidad del trastorno de personalidad, pero
también hard posible la codificacién de rasgos prominentes, en lugar de tener muchas
entidades diagndsticas artificiales y rectificadas. Esto representa una vision mucho mads
psicoldgica de la personalidad y de los trastornos de personalidad (Tyrer P, 2011).

En resumen, dadas las diferencias existentes en los criterios diagnésticos utilizados en los
estudios que se han llevado a cabo, siempre serd importante valorar, como minimo, en la
esquizofrenia y otros trastornos mentales graves asociados a ella, estas cuatro circunstancias
criticas, segun la APA: peligro de agresién para si mismo o para otros; acceso a medios con
finalidad suicida u homicida; presencia de alucinaciones que dan érdenes; y habilidades para el
cuidado de uno mismo (APA, 1997).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES MENTALES GRAVES

En relacion con las enfermedades mentales graves, la mayor parte de los estudios
epidemioldgicos se han centrado en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, si bien es necesario
sefialar que, en este grupo, se pueden incluir otros trastornos como el obsesivo-compulsivo o
los trastornos de personalidad.

Los estudios epidemiolégicos de los trastornos mentales graves se basan en dos fuentes de
informacién, como son estudios poblacionales y estudios basados en Sistemas de Informacidn
Sanitaria. Al no ser métodos homologables, no es posible dar cifras unitarias de prevalencia. A
esta dificultad se afiade la variedad de sistemas de clasificacién utilizados en los diversos
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estudios (DSM-IV, CIE-10). De todas formas, a pesar de ello, hay amplio consenso (utilizando
una combinacidn de diversas fuentes) en torno a que los trastornos mentales graves afectan a
un 2,5-3% de la poblacion adulta (Murray JL, 1996; WHO International Consortium in
Psychiatric Epidemiology, 2000; Jenkins R, 1997; NAMHC, 1993).

La prevalencia de la esquizofrenia a lo largo de la vida es variable, pero los resultados de un
metaanalisis de estudios publicados entre el 1965 y 2001 indican una incidencia media anual
de 15,2 casos por cada 100.000 habitantes (McGrath JA, 2004).

El cardcter crénico de la esquizofrenia le confiere una elevada prevalencia, cerca del 1%, que
se mantiene estable entre los diferentes paises y culturas (APA, 2004). No obstante, parece
que vivir en la ciudad, la migracién y el sexo masculino estan asociados a un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad (Tandon R, 2008). Ademas, la prevalencia es mayor en clases con
una socioeconomia baja, probablemente debido a que el 10% de padres esquizofrénicos
sufren también la enfermedad, lo que limita la adaptacidn social, el empleo y los ingresos
econdémicos (Puig O, 2008).

La esquizofrenia puede manifestarse a cualquier edad pero entre el 20 y el 40% de los
pacientes experimentan los primeros signos psicoticos antes de los 20 afios, siendo la
incidencia maxima en los hombres entre los 15 y los 25 afios y en las mujeres entre los 25 y los
35 afos (APA, 2004).

Dado que la esquizofrenia suele aparecer en una fase temprana de la vida y, a menudo, puede
ser de caracter crénico, los costes que provoca el trastorno son considerables. En EE.UU.,
segln la revisiéon de estudios llevada a cabo por la APA, la esquizofrenia fue la causa de un
2,5% del total de gastos directos de asistencia sanitaria; es decir, de unos 16.000-19.000
millones de ddlares en 1990. Los costes indirectos motivados por factores como la pérdida de
productividad y la carga familiar se estimaron en unos 46.000 millones de ddlares. Ademas, las
tasas de desempleo pueden alcanzar un 70-80% en los casos graves y se calcula que los
pacientes esquizofrénicos constituyen un 10% de los que estan en invalidez permanente (APA,
2004).

En Espafia, en 2006, un estudio del Servicio Canario de Salud, ha evaluado los costes directos
sanitarios y no sanitarios (Oliva-Moreno J, 2006). El coste de la esquizofrenia supuso el 2.7%
del coste sanitario total del Sistema Nacional de Sanidad (SNS). Esto supone un gasto que
asciende casi a los 2.000 millones de euros, de los cuales un 53% corresponde a costes directos
sanitarios y un 47% a los no sanitarios. El estudio apunta que el coste medio hospitalario
asciende a 758,46 millones de euros, al que se debe afiadir un gasto de 33,2 millones en
asistencia ambulatoria. Asimismo, sefiala que el coste del tratamiento farmacoldgico asciende
a un total de 252,9 millones de euros. El porcentaje de medicamentos mds usados para tratar
la esquizofrenia queda segun la investigacidon de la siguiente forma: antipsicéticos (52.6%),
antidepresivos (37.5%), benzodiacepinas (1.9%) y antiepilépticos (5.8%). Dentro de los
antipsicdticos, el 65% son antipsicdticos atipicos y el 35% antipsicéticos convencionales. En
cuanto a los costes directos no sanitarios, la investigacion establece que los cuidadores
dedican una media de 1.6 horas al dia a cada paciente con esquizofrenia, sin recibir ningin
dinero a cambio. En total, 141,1 millones de horas dedicadas a esta enfermedad, que, si se
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hicieran de forma remunerada, supondria una inversion estatal de 926,3 millones de euros
(Oliva-Moreno J, 2006).

Por ultimo, debe considerarse la mortalidad en la esquizofrenia desde una perspectiva
epidemioldgica, ya que la mortalidad en pacientes esquizofrénicos es consistente vy
significativamente mds alta, en una proporciéon entre dos y tres veces mayor, que en la
poblacién general (Auquier P, 2006).

Las causas de este exceso de mortalidad deben buscarse en factores diversos como son
suicidios y muertes violentas, 4 y 1,5 veces respectivamente mayor que en la poblaciéon
general, mortalidad natural no cardiaca, enfermedades cardiovasculares y uso de
antipsicdticos y polifarmacia (Auquier P, 2006). El 65-70% de las muertes de estos pacientes se
debe a enfermedades cardiovasculares, respiratorias e infecciosas, como consecuencia de ser
una poblacidn vulnerable a tener habitos poco saludables (Réssler W, 2005), asi un 25% de los
pacientes consumen drogas de abuso, un 30% alcohol y el 80% son fumadores (Batel P, 2000).

La variabilidad entre estudios sobre el trastorno bipolar es aiin mayor que la encontrada en el
caso de la esquizofrenia, ya que a las posibles diferencias reales se afiaden la dificultad de la
deteccion y la variabilidad de los criterios diagnésticos (inclusion o no de bipolares tipo Il).

La mayor parte de los estudios dan unas cifras de prevalencia para el trastorno bipolar
alrededor del 0,5-1%, aunque el estudio que probablemente ha empleado un mayor rigor
metodoldgico encuentra una prevalencia inferior del trastorno bipolar | del 0,4% (Kessler RC,
1997), no existen datos sobre la epidemiologia del trastorno bipolar en Espania.

1.4 FACTORES DE RIESGO

Los estudios cientificos hasta ahora realizados coinciden en que la esquizofrenia constituye un
grupo de condiciones mas que una sola enfermedad y, por lo tanto, puede tener varias causas.
Los expertos sostienen que hay varios factores que provocan la esquizofrenia.

Genes y medio ambiente.

Existen datos que, desde hace tiempo, respaldan la hipdtesis de que la esquizofrenia sea
hereditaria. La enfermedad ocurre en un 1% de la poblacién general y en un 10% de las
personas que tienen un parentesco de primer grado con alguien que padece el trastorno,
como un padre o un hermano. Las personas que tienen un parentesco de segundo grado con
alguien que padece la enfermedad (tios, abuelos o primos) también tienen mas probabilidades
de desarrollar esquizofrenia que la poblacidn general. El riesgo es mayor para un gemelo
idéntico de una persona con esquizofrenia. En este caso, existe entre un 40 y 65 por ciento de
desarrollar el trastorno (Cardno AG, 2000).

Los estudios cientificos sostienen también que hay varios genes relacionados con un aumento
del riesgo de desarrollar esquizofrenia, pero no se conoce aun ningln gen en particular que
cause la enfermedad (Huxley NA, 2000). De hecho, investigaciones recientes descubrieron que
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las personas con esquizofrenia tienden a tener indices mas altos de mutaciones genéticas
raras. Estas diferencias genéticas implican cientos de genes distintos y es probable que afecten
el desarrollo del cerebro (Walsh T, 2008). Otros estudios indican que la esquizofrenia puede
resultar, en parte, por la disfuncidon de un cierto gen que es clave ya que puede afectar a la
parte del cerebro involucrada en el desarrollo de las principales capacidades de
funcionamiento cognitivo (Huang HS, 2007). En estudios recientes, se ha podido identificar que
el gen CACNAILC (-1C subunit of the Ltype voltage-gated calcium channel) es el responsable de
desencadenar los desdrdenes bipolares y la esquizofrenia, aunque los mecanismos de
asociacién todavia no han sido explorados. La investigacién sobre este gen continua, por lo
qgue aun no es posible utilizar la informacién genética para predecir quién desarrollard la
enfermedad (Bigos KL, 2010).

Ademas, es posible que no sean sélo los genes los que causan el trastorno. Los estudios
cientificos sostienen que debe haber una interaccién entre los genes y el medio ambiente para
que se desarrolle la esquizofrenia y que pueden estar implicados muchos factores ambientales,
como infecciones virales y malnutricion intrauterina, complicaciones durante el nacimiento y
otros factores psicosociales alin no conocidos (Modinos G, 2013). Un estudio reciente sugiere
una relacién entre la exposicion prenatal al virus Influenza y el riesgo de desarrollar
esquizofrenia, de modo, que el riesgo de desarrollar la enfermedad se incrementé 7 veces al
exponerse al virus durante el primer trimestre, sin embargo, durante el segundo y el tercer
trimestre no hubo incremento. Con el uso de un periodo de exposicidon con el virus mas
amplio y hacia la mitad del embarazo, el riesgo de la esquizofrenia se incrementd 3 veces,
manteniéndose los resultados después de ajustar posibles factores de confusidon (Brown AS,
2004).

Diferente quimica y estructura del cerebro.

Los estudios cientificos sostienen que un desequilibrio en las reacciones quimicas complejas e
interrelacionadas del cerebro, que incluyen los neurotransmisores dopamina, glutamato y
quizas otros, pueden jugar un papel decisivo en el desarrollo de la esquizofrenia. Los
neurotransmisores son sustancias que permiten la comunicacién entre las células. En este
sentido, se siguen estudiando la quimica del cerebro y su relacién con la esquizofrenia, de tal
modo que estudios del tejido cerebral en personas fallecidas revelaron diferencias en los
cerebros de aquellas con esquizofrenia. Los estudios cientificos descubrieron cambios menores
en la distribucién o en las caracteristicas de las células cerebrales que posiblemente ocurrieron
antes del nacimiento (Mueser KT, 2004).

Algunos expertos creen que ciertos problemas durante el desarrollo del cerebro antes del
nacimiento pueden llevar a conexiones defectuosas. El problema puede no manifestarse hasta
la pubertad, cuando el cerebro experimenta importantes cambios y estos cambios pueden
desencadenar sintomas psicoticos.
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Relacion con el abuso de sustancias.

Las personas que padecen esta enfermedad tienen muchas mas probabilidades de tener
problemas de abuso de sustancias o alcohol que la poblacién general (Blanchard JJ, 2000). De
hecho, los investigadores han encontrado evidencias que vinculan la marihuana con los
sintomas de la esquizofrenia (Zullino DF, 2008; Muller-Vahl KR, 2008).

Ademas, el abuso de sustancias puede disminuir la eficacia del tratamiento de la esquizofrenia.
Incluso algunas sustancias, como la marihuana y estimulantes como las anfetaminas y la
cocaina, pueden empeorar los sintomas. La adiccidn a la nicotina es la forma mas comun de
abuso de sustancias en personas con esquizofrenia. Las personas que padecen esquizofrenia
son adictas a la nicotina en un indice tres veces mas alto que la poblacién general (75 a 90 por
ciento frente a 25 a 30 por ciento) (Jones RT, 2002). La relacion entre el habito de fumar y la
esquizofrenia es compleja, los investigadores estdn tratando de descubrir si hay alguna base
bioldgica para esta necesidad. Aparte de los conocidos riesgos para la salud, varios estudios
demostraron que fumar puede disminuir la eficacia de los farmacos antipsicéticos, en
concreto, con olanzapina ya que pueden alterar la farmacocinética de este compuesto y de
este modo su respuesta clinica (Carrillo JA, 2001).

Otros Factores.

Se han relacionado con las enfermedades mentales graves, aunque no hay pruebas sdlidas
sobre cudl puede ser exactamente su papel, con factores socioeconémicos, de desarrollo, con
la actividad fisica disminuida o las hormonas. En cualquier caso, hay pruebas sobre la relacion
entre las crisis econémicas, la pobreza, la desigualdad social y el aumento de los problemas de
salud mental (McGrath JA, 2004); si bien, no puede determinarse en qué grado estas
condiciones son causa o efecto de las enfermedades mentales.

1.5 FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Como aun no se conocen las causas que provocan la aparicion de las enfermedades mentales
graves, los tratamientos se concentran en tratar de eliminar los sintomas de la enfermedad.
Estos abordajes terapéuticos incluyen farmacos antipsicéticos (NIMH, 2015), mientras que otra
parte importante son los tratamientos psicosociales, existiendo terapias, basadas en la
recuperacion de habilidades cognitivas, para ayudar a los pacientes a su reintegracion en la
comunidad y a recuperar su funcionamiento ocupacional (Buckley PF, 2008).

La terapia electroconvulsiva (TEC) se puede utilizar para el tratamiento de algunos sindromes
especificos como la catatonia, y para pacientes que no respondan a los farmacos antipsicoticos
(Ho B-Ch, 2005).
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1.5.1 Caracteristicas Generales

Los antipsicoticos, también conocidos con el nombre de neurolépticos, son eficaces para
controlar los sintomas mas caracteristicos de la esquizofrenia -delirios y alucinaciones-, pero
presentan reacciones extrapiramidales graves que alteran la vida de los pacientes, siendo esta
su principal limitacién. En realidad, se trata de una medicacidn con un riesgo de toxicidad
elevado que sélo se justifica en funcidn de la gravedad que entrana la esquizofrenia.

La clorpromazina fue el primer medicamento antipsicético, sintetizada en diciembre de 1950,
por Charpentier, Courvoiser y Koetschet. Se utilizd en anestesiologia, y en técnicas de
hibernacidn artificial, pero fue su uso clinico en psiquiatria en 1952, lo que constituye el hecho
fundamental en la practica de la psiquiatria, y en lo que se ha dado en llamar la “revolucién
psicofarmacolégica”. El medicamento resultaba eficaz en el tratamiento de algunos sintomas
de la enfermedad, sobre todo en los agudos, y en los denominados “positivos” (alucinaciones,
delirios, agitacion, alteraciones del comportamiento), asi como en la prevencion de su
recurrencia. Esto abrié una alternativa al internamiento de por vida en manicomios de estos
pacientes, posibilitando expectativas de integracion social y calidad de vida para los mismos
(Lopez-Muiioz F, 2005).

Pese al importante avance que supusieron los antipsicoticos clasicos, éstos presentan unas
limitaciones importantes en el tratamiento de la esquizofrenia. Por un lado, su eficacia es
parcial y un determinado numero de pacientes no exhiben una respuesta adecuada al
tratamiento; ademas, incluso en aquellos en los que el efecto farmacoldgico aparece, la
ausencia de control en los sintomas negativos es muy marcada, llegando a ser inexistente. No
previenen el desarrollo, ni revierten el trastorno cognitivo de la esquizofrenia. Los efectos
adversos que presentan, unido a la propia patologia, que inciden en una baja calidad de vida
en el individuo (social, laboral, sexual), acarrean un incumplimiento terapéutico frecuente. Los
pacientes tratados desarrollan a menudo parkinsonismo y acatisia por el antagonismo
dopaminérgico, y aparece frecuentemente discinesia tardia (20-30% en jévenes y 80% en
ancianos).

Una nueva posibilidad terapéutica en el tratamiento de estos pacientes fue la introduccion de
los antipsicoticos de segunda generacidn o atipicos en los afos 80, medicamentos que frente a
los antipsicéticos clasicos presentaban una capacidad limitada de induccién de efectos
extrapiramidales, y una mayor eficacia en cuadros psicdticos refractarios, y un mayor control
de los sintomas negativos de la enfermedad (Meltzer HY, 2004; Salazar M, 2004; Velasco A,
2003b; Alamo C, 2002).

Al margen de la acciéon de bloqueo sobre receptores dopaminérgicos comun a todos los
antipsicdticos, es evidente que los antipsicdpticos atipicos tienen mayor capacidad de
interactuar sobre los receptores serotoninérgicos 5-HT2A que los antipsicéticos clasicos, este
bloqueo explicaria, en consecuencia, la menor incidencia de disforia que provoca la clozapina
frente a los antipsicéticos clasicos, y predice un mejor comportamiento en este sentido de los
medicamentos con elevada afinidad por este receptor de serotonina (Benaliouad F, 2007). Sin
embargo, no estd clara la influencia que este bloqueo tiene sobre la menor incidencia de
efectos extrapiramidales, la menor incidencia de hiperprolactinemia o el mejor control sobre
los sintomas negativos de la enfermedad.
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Existe un elevado numero de agentes antipsicoticos con distinta afinidad receptorial, y una
importante variabilidad respecto a su uso terapéutico y la aparicion de efectos adversos. Esto
hace que ninguno de ellos pueda considerarse idoneo para todos los pacientes y que
aparezcan importantes diferencias entre los distintos medicamentos respecto a su eficacia
terapéutica y la aparicidn de interacciones y efectos indeseables. Algunas de las acciones son,
evidentemente, de naturaleza terapéutica, siendo muy utiles en muchos pacientes, mientras
gue otras constituyen la base de los efectos adversos que provocan.

La eficacia de los antipsicdticos clasicos en fase de mantenimiento se ha demostrado en
numerosos estudios, aunque parecen algo menos eficaces que los atipicos, sobre todo en lo
que respecta a la profilaxis del déficit neuropsicolégico asociado a la esquizofrenia (Lipkovich I,
2007; Kane JM, 2003).

1.5.2 Clasificacion
A) Antipsicéticos de primera generacion (clasicos o tipicos)

Los farmacos antipsicoticos de primera generacidon agrupan a un conjunto de especialidades
farmacéuticas que se caracterizan por actuar frente a los sintomas psicéticos.

Los actualmente autorizados en Espafia son los siguientes: clorpromazina, clotiapina,
haloperidol, levomepromazina, perfenazina, periciazina, pimozida, sulpirida, tioproperazina,
trifluoperazina y zuclopentixol.

Se clasifican en tres grupos segln su potencia antipsicética: a) alta potencia (como
haloperidol); b) potencia intermedia (como perfenazina); c) baja potencia (como
clorpromazina) (Baldessarini RJ, 1988).

Son eficaces para reducir la mayor parte de los sintomas positivos de la esquizofrenia
(alucinaciones, delirios, conductas extrafias), y en menor medida los sintomas negativos
(apatia, embotamiento afectivo, alogia, abulia), frente a los que son relativamente ineficaces.

Poseen un margen terapéutico de seguridad muy elevado por lo que las sobredosis raras veces
son mortales si no se complican con problemas médicos preexistentes o por el consumo
simultaneo de alcohol u otras medicaciones. En caso de sobredosis, la depresion respiratoria y
la hipotensidon son las que presentan mayor riesgo.

Se pueden utilizar en forma oral, intramuscular de accién rdpida o en depot de accion
prolongada; la preparacién intramuscular de accidn breve es la que alcanza antes la
concentracién maxima. Las medicaciones depot son de especial utilidad en la fase de
mantenimiento.

B) Antipsicdticos de segunda generacidn (o atipicos)

En la actualidad estan autorizados en Espafia los siguientes antipsicéticos de segunda
generacidn: clozapina, risperidona, olanzapina, paliperidona, sertindol, quetiapina,
ziprasidona, amisulprida, tiaprida y aripiprazol. Se pueden utilizar en forma oral, intramuscular
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de accidn rapida o en depot de accidn prolongada; la preparacidén intramuscular de accion
breve es la que alcanza antes la concentracién maxima. Las medicaciones depot son de
especial utilidad en la fase de mantenimiento.

En lo referente a los efectos adversos de los antipsicéticos atipicos comprenden el aumento de
peso, los mareos, la hipotensidn postural (sobre todo, durante el ajuste inicial de la dosis) que
puede asociarse con sincope o taquicardia reflejos de algunos pacientes, los sintomas
extrapiramidales (en general, leves y pasajeros, que responden al descenso de la dosis 0 a un
antimuscarinico) y, a veces, la discinesia tardia tras el tratamiento prolongado (hay que
suspender la medicacidon cuando aparezcan los primeros signos). La hiperglucemia y, en
ocasiones, la diabetes pueden ocurrir, sobre todo con la clozapina y la olanzapina; la
monitorizacién del peso y de la glucosa plasmatica permite detectar la hiperglucemia. Rara vez
se ha descrito el sindrome neuroléptico maligno.

1.5.3 Indicaciones y utilidad clinica

La medicacion antipsicética debe ser individualizada porque la respuesta de cada paciente es
altamente variable. Se deberia considerar el problema presente y la respuesta previa individual
a la farmacoterapia, incluyendo la eficacia y los efectos adversos. Los pacientes con un primer
episodio de psicosis generalmente precisan una dosis mas baja, de igual forma que los
ancianos.

El uso de pautas terapéuticas simples, tales como una Unica administracion diaria, promueven
la adherencia al tratamiento. La dosificacion debe mantenerse dentro del intervalo
recomendado, y los motivos para alterar dicho intervalo deben estar claramente
documentados y justificados. La utilizacién simultdnea de mds de un antipsicético no estd
respaldada por la evidencia cientifica disponible.

Las evaluaciones regulares y periddicas son igualmente necesarias cuando los pacientes
responden a la medicacién, cuando fracasan en la respuesta, y cuando desarrollan efectos
adversos. Las escalas estandarizadas son herramientas Utiles para las valoraciones iniciales y
consecutivas.

Una cuestidon principal para las recomendaciones referidas al uso de los tratamientos
antipsicdéticos es la elecciéon de los mismos, particularmente cuando se trata de un primer
episodio psicdtico o de esquizofrenia. En la eleccion, pueden concurrir diferentes criterios
como son el grado de respuesta de los sintomas, los efectos adversos que puedan generarse,
las preferencias del paciente y la via de administracién. Segun Moore, a partir del estudio de
cinco guias de practica clinica (GPC), algoritmos y consensos de expertos norteamericanos que
incluyen la GPC de la APA, el Expert Consensus Guideline on Treatment of Schizophrenia, el
Texas Medication Algorithm Project (TMAP) Schizophrenia Algorithm, PORT vy el Schizophrenia
Algorithm del International Psychopharmacology Algorithm Project, recoge algunas
recomendaciones generales comunes de tratamiento (Moore TA, 2007).

1. Empleo preferente de antipsicoticos de segunda generacidn para el primer episodio de
esquizofrenia. Los medicamentos de segunda generacidon poseen un mayor espectro
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de efectos terapéuticos, con un efecto pequefio pero significativo sobre los sintomas
negativos y la disminucion cognitiva. Considera también las diferencias significativas
entre antipsicéticos de primera y de segunda generacién en los perfiles de efectos
adversos. Los de segunda generacidon inducen menos efectos adversos neuroldgicos,
tanto efectos adversos extrapiramidales como discinesia tardia, pero pueden tener
una mayor propensién a causar efectos adversos metabdlicos (incremento de peso,
diabetes, dislipidemia o sindrome metabdlico), aunque la evidencia se basa sobre todo
en la experiencia clinica y en la publicacion de estudios no aleatorizados (CPA, 2005).
De ello se deriva, finalmente, una recomendacién del uso de los antipsicéticos de
segunda generacion, particularmente en el inicio de intervenciones farmacoldgicas.

2. Uso de clozapina después de una o dos pruebas con fracaso con otros antipsicoticos.

3. No utilizacién de combinaciones de medicamentos antipsicoticos, excepto como
ultimo recurso. También se ha publicado recientemente un metaanalisis de 150
estudios a doble ciego (la mayoria a corto plazo) con un total 21.533 pacientes con
esquizofrenia, para comparar la eficacia entre los diferentes antipsicéticos respecto al
haloperidol (Leucht S, 2009; Leucht S, 2013), debido a las incertidumbres existentes
acerca de la supuesta superioridad de los antipsicéticos de segunda generacion sobre
los de primera. Se compararon nueve farmacos antipsicoticos de segunda generacién
con antipsicdticos de primera en diversas variables: eficacia global (variable principal),
sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas depresivos, recaidas, calidad de vida,
efectos extrapiramidales, aumento de peso y sedacién. Se concluyéd que los
antipsicdticos de segunda generacion difieren entre ellos en muchas propiedades, y no
son un grupo homogéneo. Este metaanadlisis proporciona informacion para
individualizar el tratamiento segun la eficacia, los efectos indeseados y el coste.

1.5.4 Reacciones Adversas.

Los antipsicéticos, son eficaces para controlar los sintomas mds caracteristicos de la
esquizofrenia -delirios y alucinaciones-, pero presentan reacciones extrapiramidales graves
que alteran la vida de los pacientes, siendo esta su principal limitacion. En realidad, se trata de
una medicaciéon con un riesgo de toxicidad elevado que sélo se justifica en funcién de la
gravedad que entrafa la esquizofrenia.

Algunas personas padecen efectos adversos cuando comienzan a tomar estos medicamentos,
pero en su mayoria desaparecen después de unos dias y a menudo pueden ser tratados con
éxito. De todas formas, es aconsejable no conducir vehiculos debido a que el consumo de
dichos principios activos, producen sintomas tales como somnolencia, mareo o alteraciones en
la vista, disminuyendo la capacidad de reaccidn. Estos efectos asi como la propia enfermedad
pueden dificultar su capacidad de reaccidn. Por lo tanto, el paciente no debe conducir, ni
manejar maquinas, ni practicar otras actividades que requieran especial atencién, hasta que
su médico valore su respuesta a este medicamento. Todos los envases que contengan dichos
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principios activos deberan llevar un pictograma que alerte del peligro de conducir segun RD
1.345/2007 del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Efectos adversos de los antipsicéticos de primera generacion:
a) Sedacién

La sedacidn es un efecto adverso muy comun de los antipsicdticos de primera generacién. Este
efecto puede estar relacionado con efectos antagonistas de estos farmacos sobre los
receptores histaminérgicos, adrenérgicos y dopaminérgicos.

La sedacidon es mds pronunciada en las fases iniciales del tratamiento, ya que con la
administracién continuada de estos farmacos la mayoria de pacientes desarrolla cierta
tolerancia a los efectos sedantes. En el caso de los pacientes agitados, es posible que los
efectos sedantes de estos farmacos en la fase inicial del tratamiento tengan alguna ventaja
terapéutica. La sedacidon persistente, como la somnolencia diurna y pasar mas horas
durmiendo, pueden interferir con la funcion social, recreativa y laboral. La reduccién de la
dosis diaria, la consolidacién de dosis separadas en una dosis nocturna o el cambio a un
farmaco antipsicético menos sedante pueden ser eficaz para reducir la gravedad de la
sedacion.

b) Efectos neuroldgicos. Efectos adversos extrapiramidales

Los efectos adversos neuroldgicos son: efectos adversos extrapiramidales agudos, como
parkinsonismo inducido por medicacidn, distonia y acatisia; efectos adversos extrapiramidales
crénicos, como la discinesia y la distonia tardias, y el sindrome neuroléptico maligno.

Los efectos adversos extrapiramidales agudos son signos y sintomas que aparecen durante los
primeros dias y semanas de la administracion de medicamentos antipsicéticos, son
dependientes de la dosis y reversibles si se reduce la dosis del fdrmaco o se interrumpe por
completo su administracion.

Los efectos adversos extrapiramidales crénicos son signos y sintomas que aparecen al cabo de
meses y afos de la administracion de medicamentos antipsicoticos, no dependen tan
claramente de la dosis y pueden persistir tras la retirada del medicamento.

Mds del 60% de los pacientes que reciben un tratamiento intensivo con antipsicoticos de
primera generacidn manifiestan algun tipo de efectos adversos extrapiramidales clinicamente
significativos (Casey DE, 1991; Chakos MH, 1992).

El Parkinsonismo inducido por medicamentos se caracteriza por la presencia de los sintomas
de la enfermedad idiopatica de Parkinson (rigidez, temblores, acinesia y bradicinesia) y es la
forma mas frecuente de manifestacion de efectos adversos extrapiramidales. Estos sintomas
se originan durante los primeros dias y semanas de la administracion de medicamentos
antipsicoticos y son dependientes de la dosis. En los pacientes con acinesia también pueden
observarse sintomas depresivos; se trata de la denominada «depresidn acinética».
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La Distonia aguda se caracteriza por la contraccidon espastica de grupos musculares aislados.
Las reacciones distdnicas se dan en un 10% de los pacientes que inician tratamiento. Los
factores de riesgo son la juventud del paciente, el sexo masculino, el empleo de medicaciones
de alta potencia, las dosis altas y la administracion intramuscular. Se produce con frecuencia
después de las primeras dosis de medicacién y en un 90% en los tres primeros dias. Puede
afectar a diversas regiones del cuerpo, pero aquejan con mayor frecuencia a los musculos del
cuello, la laringe, los ojos y el torso; se utilizan los términos «torticolis», «laringoespasmo»,
«crisis oculdgira» y «opistdtonos» para describir las reacciones disténicas de regiones
corporales concretas. Estas reacciones tienen un inicio repentino y causan un gran malestar.
En algunos pacientes, estas afecciones, por ejemplo el laringoespasmo, pueden ser peligrosas
e incluso poner la vida en peligro. Responden rapidamente a la administracién de medicacion
anticolinérgica o antihistaminica. La administracion por via parenteral tiene un inicio mas
rapido que la administracion oral, posteriormente se puede mantener una pauta oral de
medicacidn antiparkinsoniana anticolinérgica para prevenir las recidivas.

La Acatisia se caracteriza por una agitacion somatica, que se manifiesta de forma subjetiva y
objetiva en un 30% de los pacientes tratados con antipsicdticos de primera generacion, y es
menos frecuente con los de baja potencia. Los pacientes suelen referir una sensacién interna
de agitacidon y una necesidad irresistible de mover diversas partes del cuerpo. En la acatisia
leve, el paciente puede controlar los movimientos corporales, pero en formas mads graves no
deja de andar mientras estd de pie y es incapaz de permanecer sentado. Este efecto
secundario es a menudo muy molesto y una causa frecuente de incumplimiento del
tratamiento antipsicético; si no se impide que persista, puede producir disforia. También
puede contribuir al comportamiento agresivo o suicida. Entre los tratamientos eficaces para la
acatisia destacan los B-bloqueantes de accidn central, propranolol (30-90 mg/dia). Cuando se
administren estos medicamentos, es conveniente controlar la presién sanguinea y el pulso con
las distintas dosis.

El Sindrome neuroléptico maligno se caracteriza por una triada de caracteristicas: rigidez,
hipertermia e inestabilidad auténoma, incluidas la hipertensién y la taquicardia. Se relaciona
con una elevacion de la concentracion sérica de la creatina-quinasa. La prevalencia es de
menos del 1% de los pacientes tratados, y el diagndstico se pasa por alto con cierta frecuencia
y puede ser mortal en el 5-20% de los pacientes sin tratar. Su inicio puede ser repentino, a
menudo en la primera semana o tras haber aumentado la dosis. Los factores de riesgo son:
agitacién aguda, juventud, sexo masculino, incapacidad neuroldgica previa, enfermedad fisica,
deshidratacién, aumento rapido de la dosis de antipsicético, administracion de farmacos de
alta potencia y de preparados intramusculares. Debe interrumpirse el tratamiento con
antipsicoticos y debe proporcionarse tratamiento de apoyo para mantener la hidratacion y
tratar la fiebre, asi como los sintomas cardiovasculares, renales y otros. Para su tratamiento se
requiere, en la mayoria de los casos, el ingreso hospitalario.

La Discinesia tardia es un trastorno de movimientos involuntarios anormales hipercinéticos
causado por la exposicién mantenida a la medicacién antipsicética. Puede afectar a la funcion
neuromuscular en cualquier region del cuerpo, pero se observa especialmente en la region
orofacial, aparece en un porcentaje anual del 4 al 8% en pacientes adultos tratados con este
tipo de antipsicdticos. Los factores de riesgo son: edad avanzada, los sintomas parkinsonianos
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inducidos por antipsicéticos, sexo femenino combinado con estado posmenopausico, el
diagndstico de trastorno afectivo (trastorno depresivo mayor), enfermedades médicas
simultaneas (diabetes) y el empleo de dosis altas de medicacién antipsicética. La mayoria de
pacientes tienen sintomas leves pero un 10% sufren sintomas de cardcter moderado o intenso.
Una variante frecuente y grave de la discinesia tardia es la distonia tardia, que se caracteriza
por la aparicion de contracciones musculares espasticas en lugar de movimientos
coreoatetdsicos. La distonia tardia a menudo se relaciona con un mayor malestar y sensacion
de incomodidad fisica.

En el caso de la discinesia tardia, las opciones terapéuticas son pasar a un antipsicético de
segunda generacién o reducir la dosis del primero, en cuyo caso puede producir un aumento
inicial de los sintomas discinéticos (discinesia por retirada). Con la exposiciéon continuada a
antipsicdticos de primera generacion, sin reducir la dosis tras la aparicién de discinesia tardia,
disminuye pero no desaparece la probabilidad de reversibilidad.

c) Efectos anticolinérgicos y antiadrenérgicos

Los efectos adversos de los antipsicoticos de primera generacién (y, en caso de administrarlos
conjuntamente, junto con los efectos anticolinérgicos de los antiparkinsonianos) pueden
producir alteraciones del aprendizaje y la memoria, y un enlentecimiento de la cognicién, junto
a una variedad de efectos adversos periféricos, como sequedad de boca, vision borrosa,
estreflimiento, taquicardia, retencidn urinaria y efectos termorreguladores. Los efectos
adversos anticolinérgicos pueden aparecer en un 10-50% de los pacientes tratados. Cabe
sefalar que se han observado mds efectos anticolinérgicos con el uso de clorpromazina que
con el de haloperidol.

Aungue la mayor parte de efectos adversos anticolinérgicos son leves y tolerables, este tipo de
efectos puede ser particularmente problematico en los pacientes de edad (p. ej. hombre de
edad con hipertrofia prostatica). Las condiciones de los efectos anticolinérgicos son graves sélo
€N Muy pocos casos.

Los sintomas de toxicidad anticolinérgica son la confusién, el delirio, la somnolencia y las
alucinaciones. Es mas probable que estos sintomas aparezcan con farmacos cuyos efectos
anticolinérgicos son mas potentes, o debido a Ila administracién de farmacos
antiparkinsonianos anticolinérgicos, y también en pacientes ancianos o médicamente
debilitados.

d) Otros efectos adversos

Convulsiones: Los antipsicdticos de primera generacion pueden reducir el umbral de
convulsion y originar la aparicién de convulsiones. La baja potencia de estos antipsicéticos se
asocia con un riesgo mayor. En el caso de los antipsicéticos de baja potencia, la frecuencia de
las convulsiones se relaciona con las dosis, y las dosis mas altas estan asociadas a un riesgo
mayor. A las dosis habituales, el porcentaje de convulsiones es inferior al 1%, aunque en el
caso de los pacientes con antecedentes de convulsiones idiopdaticas o inducidas por la
medicacidn el riesgo es mas elevado.

-16 -



INTRODUCCION

Efectos alérgicos y dermatoldgicos: Las reacciones alérgicas cutaneas son bastante frecuentes
con los antipsicdticos de primera generacién. Para remitir estos sintomas suele ser eficaz
interrumpir el tratamiento farmacoldgico o administrar un antihistaminico.

Efectos hepdticos: Con este tipo de medicamentos también se produce elevacién de la
concentracién de las enzimas hepaticas e ictericia colestasica. Se ha observado aparicidon de
ictericia entre el 0,1 y el 0,5% de los pacientes que toman clorpromazina. Este efecto
secundario suele producirse durante el primer mes tras el inicio del tratamiento, vy
generalmente requiere la interrupcion de éste.

Efectos oftalmoldgicos: Pueden aparecer retinopatias pigmentarias y opacidades corneales con
la administraciéon crénica de medicamentos de baja potencia, como la clorpromazina, en
particular en dosis altas (p. ej. mas de 800 mg/dia de tioridazina -ya retirada del mercado-). Por
esta razon, los pacientes mantenidos con estos medicamentos deberian someterse a
examenes oftalmoldgicos periddicos.

Efectos hematoldgicos: La administracion de medicamentos antipsicdticos puede causar
efectos hematoldgicos, como la inhibicién de la leucopoyesis. Este tipo de efectos incluye
leucopenia benigna y agranulocitosis, que es mas grave. La clorpromazina es la causante de la
leucopenia benigna en mds del 10% de los pacientes y de agranulocitosis en el 0,32% de ellos.

Efectos cardiovasculares: entre los efectos cardiovasculares destacan la hipotension
ortostdtica, la taquicardia y la prolongacién del intervalo QT con haloperidol.

Aumento de peso: el incremento de peso se produce con la mayor parte de antipsicéticos;
hasta un 40% de los pacientes tratados suben de peso. Cuando se observe que el afectado ha
ganado peso, hay que sefialarle la necesidad de ponerse a dieta y hacer ejercicio, o de
derivarle a un dietista.

Efectos sobre la funcion sexual: La disfuncidn eréctil aparece en el 23-54% de los hombres.
Otros efectos consisten en alteraciones en la eyaculacidon en el hombre y en pérdidas de la
libido o anorgasmia en ambos sexos. Ademds, con determinados antipsicdticos se ha
observado eyaculacidn retrégrada, debida probablemente a los efectos antiadrenérgicos y
antiserotoninérgicos. La reduccidn de la dosis o la interrupcién del tratamiento normalmente
conllevan una reduccién o desaparicién de los sintomas. Si no puede reducir la dosis ni es
posible administrar un farmaco alternativo, puede recurrirse a la yohimbina o la
ciproheptadina.

Efectos adversos frecuentes de los antipsicoticos de segunda generacion:
a) Sindrome metabdlico

Se denomina sindrome metabdlico al conjunto de obesidad, hiperglucemia e
hipertrigliceridemia, normalmente asociado a resistencia a la insulina. Estos factores pueden
conducir a cardiopatia isquémica, diabetes y enfermedades por sobrepeso (Villegas I, 2005).
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El sindrome metabdlico para ser diagnosticado como tal debe cumplir tres de las siguientes
alteraciones: a) obesidad abdominal (perimetro abdominal > 102 cm en varones y > 88 cm. en
mujeres), b) hipertrigliceridemia (triglicéridos sericos > = 150 mg/dl), c) concentracion baja de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc < 40 mg/d| en varones y < 50 mg/dl en
mujeres), d) presidn arterial elevada (130/85 mmHg) o e) glicemia en ayunas elevada (110
mg/dl) (Grundy SM, 2004).

Todo ello hace altamente aconsejable la realizacién de controles fisicos: tensién arterial,
glicemias, perimetro abdominal y determinaciones de colesterol y triglicéridos en sangre de
forma periddica (Villegas I, 2005; Jin H, 2004; Marder SR, 2004).

b) Los efectos anticolinérgicos sedantes, hipotensores y el aumento de peso son frecuentes
con todos los antipsicéticos atipicos.

La clozapina se asocia a una elevada incidencia de efectos anticolinérgicos y sedantes, y puede
producir convulsiones y agranulocitosis. La risperidona tiene mas efectos extrapiramidales y
produce mas aumento de prolactina y quiza alargamiento del QT, y la quetiapina y el sertindol
podrian alargar mas el intervalo QT (FICF, 2002).

Se ha documentado que algunos antipsicdticos de segunda generacién, especialmente
clozapina y olanzapina, provocan aumentos de peso significativos e hiperglucemia (Bergman
RN, 2005; Lambert TJ, 2004) y en algin caso riesgo de diabetes (Ramaswamy K, 2006;
Bellantuono C, 2004), que es de por si mayor en esquizofrénicos que en la poblacién general
(Philippe A, 2005), con la posibilidad de factores de riesgo previos al tratamiento antipsicotico
(Cavazzoni P, 2004; Bushe C, 2004).

Por otro lado, un estudio retrospectivo, ha advertido que el alargamiento del intervalo QT y la
muerte subita de origen cardiaco pueden ser producidas tanto por los antipsicoticos tipicos
como por los atipicos, y tienen relacién con las dosis (Ray WA, 2009). La incidencia del
alargamiento del intervalo QT segun los resultados del ensayo clinico CATIE (Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention) seria aproximadamente del 3%, y la de la muerte subita en
pacientes tratados con antipsicdticos seria, segin este nuevo estudio, del 3 por 1.000
(Lieberman JA, 2005).

Durante los ultimos afios se han producido algunas intervenciones reguladoras de la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) encaminadas a minimizar los
riesgos de estos farmacos ya que los nuevos datos de seguridad han llevado a la inclusién de
nuevas advertencias. En relacidon con los antipsicéticos atipicos, - risperidona, olanzapina, y
aripiprazol- , dicha Agencia de acuerdo con la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), ha
adoptado las medidas encaminadas a minimizar el riesgo de episodios isquémicos cerebrales,
que pueden tener un desenlace mortal, en pacientes con demencia durante su tratamiento.
Considerando necesario recordar que olanzapina no estd autorizada para el tratamiento de
psicosis o trastornos de conducta asociados a demencia y por lo tanto no debe utilizarse en
este grupo de pacientes, debiéndose proceder a revisar los tratamientos de los pacientes que
estuvieran recibiendo olanzapina para esta indicacion.
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En el caso de la risperidona la AEMPS ha adoptado las medidas encaminadas a minimizar el
riesgo de episodios isquémicos cerebrales, que pueden tener un desenlace mortal, en
pacientes con demencia durante el tratamiento:

- La indicacidn terapéutica de risperidona en pacientes con demencia queda restringida al
tratamiento sintomadtico de cuadros de agresividad graves o sintomas psicéticos severos que
no respondan a medidas no farmacolégicas, en los que se han descartado otras etiologias.

- La necesidad de tratamiento con risperidona en pacientes con demencia debe de ser
valorada por médicos experimentados en el diagndstico, evaluacion y manejo de estos
pacientes.

- La duracién del tratamiento en pacientes con demencia debe de ser lo mds corta posible,
siendo imprescindible valorar en cada visita la necesidad de continuar el tratamiento con
risperidona.

- Se debera vigilar aun mds estrechamente a los pacientes con antecedentes de episodios
isquémicos cerebrales.

Los riesgos sefialados, junto con la deteccidon de un uso no justificado de esta medicacién,
llevaron a la Comision de Farmacia del Consejo Interterritorial, a instar al Ministerio de Sanidad
y Consumo a adoptar el establecimiento, con cardcter general, del visado de inspeccién previo
a la dispensacidon de antipsicdticos atipicos, en beneficio de los pacientes. Finalmente esta
medida ha quedado circunscrita a los mayores de 75 afios.

c) Riesgo de sindrome de iris flacido intraoperatorio relacionado con el tratamiento con
risperidona o paliperidona en pacientes sometidos a cirugia de cataratas (AEMPS, Sep 2013).En
personas que toman medicamentos que contienen risperidona, paliperidona o paliperidona
existe el riesgo de desarrollar sindrome de iris flacido intraoperatorio (IFIS) durante y después
de la cirugia de cataratas. Por esta razdn, al realizar la historia clinica del paciente se deberd
dejar constancia del uso actual o previo de los medicamentos anteriormente mencionados y se
aconseja a los cirujanos que realicen la intervencidn con especial precaucién en este tipo de
pacientes.

1.6 PRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICOS

Respecto al consumo de estos farmacos en Espafia se aprecia un incremento sostenido desde
1,51 DHD (en inglés DID) en 1985 pasando por las 3,31 DHD de 1990 hasta las 6,04 DHD en
2001. Existe ademas un importante cambio en el patron de consumo, en 1985 los
medicamentos que aglutinaban todo el consumo de antipsicéticos eran medicamentos tipicos,
el haloperidol, la flufenazina y la tioridazina fueron los medicamentos mas profusamente
utilizados. Mientras que en el afio 2001 la olanzapina (1,69 DHD) y la risperidona (1,30 DHD),
medicamentos atipicos, fueron los mas consumidos. El mayor coste de estos tratamientos
conllevé ademas un incremento en el gasto muy superior al que tuvo lugar en el consumo, sin
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que este claro que la razén coste beneficio justifique esta evolucién, a pesar de las ventajas
aducidas de los farmacos atipicos. Se aprecia ademds como las diferencias con otros paises
europeos (paises nérdicos) se van acortando paulatinamente (Pérez J, 2005; Santamaria B,
2002).

En Castilla y Ledn el consumo en 1990 fue inferior al que tuvo lugar en toda Espafia: 2,70 DHD
consumidas en el dmbito autondmico, frente a 3,31 DHD del total nacional. Pero ya en 2001
Castilla y Ledn registraba un consumo mayor: 6,64 DHD en la Autonomia, y 6,04 DHD en
Espafia. En esta modificacion en la tendencia de consumo puede haber jugado un papel
importante el mayor indice de envejecimiento de la poblacidn espafiola, asi como el desarrollo
social y econdmico que ha experimentado Castilla y Ledn en este periodo, en el que
probablemente se hayan acortado diferencias con el resto del pais con la consiguiente y
progresiva implantacidn de unidades psiquiatricas en atencién primaria y en los hospitales
generales, lo que conlleva un mejor diagndstico de las patologias relacionadas con un mayor
acceso a los farmacos antipsicéticos. En este sentido, no debe olvidarse que estos
medicamentos no han sido los Unicos psicotropos cuyo consumo experimentd un notable
incremento en los Ultimos afios: los ansioliticos e hipndticos, y los antidepresivos, crecieron
también de manera importante (Garcia del Pozo J, 2003).

A lo largo de la ultima década se han introducido nuevos farmacos y nuevos abordajes
terapéuticos que permiten suponer cambios en la utilizacion de antipsicéticos en nuestro
medio.

1.7 PRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICOS EN COLECTIVOS ESPECIALES
. Ancianos

La poblacién afectada de demencia (actualmente unos 25 millones de personas) se
multiplicara hasta alcanzar los 80 millones en 2040, advirtiendo de la urgencia a los gobiernos
para disefiar planes eficaces de respuesta, debido al aumento del envejecimiento de la
poblacion europea (WFMH, 2013). La demencia es el motivo mas frecuente de prescripcién de
antipsicdticos en pacientes mayores de 65 afos en nuestro pais. Los antipsicéticos atipicos se
consideran con menos riesgos que los tipicos en términos de trastornos cognitivos, uno de los
sintomas principales de la demencia. No obstante, los resultados de diferentes estudios
indicaron que el empleo de risperidona para el tratamiento de los pacientes ancianos se asocia
con indices elevados de accidente cerebrovascular (ACV) (Chatterjee S, 2012).

Por ese motivo se han producido algunas intervenciones reguladoras de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS, 2004), de acuerdo con la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), encaminadas a minimizar los riesgos de estos farmacos ya que los
nuevos datos de seguridad han llevado a la inclusién de nuevas advertencias en relacién con
los antipsicéticos atipicos, risperidona, olanzapina, y aripiprazol. Todo ello junto con la
deteccion de un uso no justificado de esta medicacion, llevaron a la Comisién de Farmacia del
Consejo Interterritorial, a instar al Ministerio de Sanidad y Consumo a adoptar el

-20-



INTRODUCCION

establecimiento, con caracter general, del visado de inspeccion previo a la dispensacion de
antipsicdticos atipicos, en beneficio de los pacientes. Finalmente esta medida ha quedado
circunscrita a los mayores de 75 afos.

En conclusién, la prescripciéon de antipsicéticos en ancianos con demencia debe tener lugar
solamente ante el fracaso de otros tratamientos, debido a la falta de informacion sobre el
riesgo de accidente cerebrovascular asociado con el empleo de antipsicéticos tipicos o atipicos
en ancianos con demencia (Sacchetti E, 2010).

AUn no existen recomendaciones oficiales respecto del riesgo de ACV asociado con la
administracién de antipsicéticos tipicos 6 atipicos; no obstante, los profesionales deben tener
en cuenta que la prescripciéon de cualquiera de ellos en ancianos con demencia debe ser
cautelosa y tener lugar sélo ante el fracaso de otras opciones terapéuticas. Se recomienda
especial precaucién a la hora de tratar pacientes con demencia vascular y deterioro cognitivo
grave, debido al riesgo elevado de ACV asociado con estos cuadros.

La evaluacion debe ser especialmente minuciosa durante las primeras semanas de tratamiento
antipsicotico, ya que en esta etapa tiene lugar la mayoria de los acontecimientos
cerebrovasculares.

. Mujeres Embarazadas y madres lactantes

La psicosis puerperal aparece en 1-2 casos de cada mil partos (Garcia Lopez M, 2007),
existiendo multiples factores tanto psicosociales como bioldgicos asociados al desarrollo de
una psicosis en el puerperio; y seguramente la combinacion de varios de ellos en la misma
paciente sea el desencadenante del episodio psicético. En cuanto al prondstico, a corto plazo
es bueno pero cabe sefialar que el riesgo de repeticiéon de otro episodio psicdtico estd muy
asociado a la presencia de embarazos posteriores. Por este motivo se considera importante el
seguimiento regular de las pacientes que han padecido uno o mas episodios de psicosis
puerperal, ya que la deteccién y tratamiento precoz de una patologia psiquiatrica mejoran su
prondstico.

El tratamiento farmacoldgico con antipsicéticos es la medida mas generalizada en el
tratamiento de episodios psicéticos, pero en este caso se plantea el problema de la seguridad
para el lactante. Todos los psicofarmacos atraviesan la placenta y se encuentran en liquido
amniotico, lo que expone al feto a cierto grado de riesgo (Doering PL, 2000). La evaluacién del
mismo depende del periodo gestacional en que se produce la exposicidn, durante el primer
trimestre del embarazo tiene lugar la organogénesis, aqui los psicofarmacos pueden afectar la
formacidén de los érganos dando lugar a malformaciones morfoldgicas macroscépicas (Mazaira,
2004). Durante el segundo y tercer trimestre del embarazo los psicofarmacos pueden alterar el
desarrollo y/o el funcionamiento de determinados drganos (Armijo JA, 2003), de esta forma,
pueden dar origen a complicaciones obstétricas (parto pretérmino, bajo peso al nacer y
requerimiento de cuidados intensivos), toxicidad perinatal (reacciones adversas similares a las
que se observan en el adulto y sindromes de abstinencia) o secuelas neuroconductuales que se
manifiestan a largo plazo.
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La Food and Drug Administration (FDA), clasifica a los farmacos en cinco categorias segun el
riesgo fetal asociado a su empleo durante el embarazo y ningln psicofdrmaco ha sido
aprobado para su uso durante el embarazo, clasificdindolos en el nivel C, el riesgo no puede ser
descartado debido a que estudios en animales han revelado efectos adversos en el feto y no
hay estudios adecuados en mujeres. Por esta razén, su empleo depende de la valoracién de los
riesgos y los beneficios (Paton C, 2008).

Se han realizado distintas revisiones sobre el uso de antipsicéticos durante la lactancia (Rubin
ET, 2004; Guillén JM, 2009) y ninguno muestra una clara ausencia de dafio, al no haberse
podido extraer conclusiones sobre los perfiles de riesgo/beneficio de la mayoria de los
farmacos antipsicéticos en lactancia, aquellas madres que necesiten seguir tomando
antipsicdtico durante la lactancia, el farmaco de elecciéon deberia ser aquel que se hubiera
mostrado antes el mas seguro y eficaz, administrandose en una Unica dosis minina justo antes
de la toma que se da después del episodio de descanso mas largo (Gentile S, 2008).

. Infancia y adolescencia

En los dltimos anos, el uso de antipsicoticos de nueva generacién ha registrado un aumento
espectacular entre la poblacidn pediatrica, un 160% en EE.UU. entre 1990 y 2000. (Patel NC,
2005), al igual que en Espafia donde hemos asistido a un incremento del uso de los
antipsicoticos atipicos en nifios y adolescentes. El nUmero de personas menores de 18 afios
atendidas en las Unidades de Salud Mental Infanto- Juvenil (USMI-J) en el afio 2008, en
Andalucia, fue de 15.715 personas lo que supone una tasa de 984,7 personas por cada
100.000 menores. En su mayoria son nifios (69,3%) y con edades comprendidas entre los 10 y
14 afios (27,4%). El nimero de pacientes de las USMI-J ha tenido un incremento del 23,9%
desde el afio 2005, acusandose dicho incremento mas en los nifios (32,7%) que en las nifias
(8,1%) (SERVICIO ANDALUZ DE SALUD, 2010).

En Espafia hay datos globales de su consumo, pero no informaciéon especifica en estos
segmentos poblacionales. Son escasos los estudios bien controlados llevados a cabo para
evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los farmacos antipsicéticos en nifos y
adolescentes (Arango C, 2004; Kumra S, 2008).

La intervencidn temprana con un antipsicético efectivo y bien tolerado aporta mejoria
sintomatoldgica en algunos trastornos mentales que afectan a nifios y adolescentes,
modificando el curso actual de la patologia asociada a estos trastornos. Los antipsicéticos que
se recetan con mayor frecuencia para tratar a esta poblacion son la risperidona, la quetiapina y
la olanzapina (Castro MJ, 2008; Castro-Fornieles J, 2008).

Los efectos adversos aparecen generalmente durante el primer trimestre de tratamiento, por
lo que la vigilancia durante este periodo es fundamental (Laita P, 2007; Weiss R, 2004).
Aunque diferentes estudios han confirmado la existencia de reacciones adversas graves con
repercusiones a corto y largo plazo (Armenteros JL, 2006), como sintomas extrapiramidales,
elevacién de la prolactina, sedacidn, aumento de peso y efectos metabdlicos cuando se les
somete a un tratamiento con antipsicdticos atipicos (Findling RL, 2005), observando también
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gran opacidad en investigacion y comunicacidon de resultados en estos pacientes, lo que ha
obligado recientemente a la Comisidn Europea a elaborar un nuevo reglamento sobre
medicamentos para uso pediatrico, que mejore la informacién disponible a profesionales y
familiares, obligando a las compaiiias farmacéuticas a llevar a cabo ensayos clinicos con esta
poblacién a fin de reducir el uso no aprobado de estos farmacos, es decir el uso fuera de las
indicaciones autorizadas (Jensen PS, 2007).

1.8 COMORBILIDAD DE LA ESQUIZOFRENIA
. Comorbilidad con otros trastornos mentales

Los sintomas de otros trastornos mentales, especialmente la depresion, pero también los
sintomas obsesivos y compulsivos, las preocupaciones somaticas, los sintomas disociativos y
otros sintomas de ansiedad o del estado de animo, pueden darse también junto con la
esquizofrenia. Se ha estimado que al menos un 25% de los pacientes esquizofrénicos
presentan signos depresivos y, aunque es mas frecuente al principio de las recaidas psicéticas
o en los periodos de recuperacidn, estos pueden aparecer en cualquier fase de la enfermedad
(Kelly DL, 2005).

Tanto si se trata de sintomas como si son trastornos asociados a la enfermedad, estas
manifestaciones pueden agravar el prondstico de manera notable y, a menudo, requieren que
se les preste una atencion y una planificacion terapéutica especificas.

. Comorbilidad con trastornos por uso de sustancias y de alcohol

Hay que evaluar el uso y la dependencia del alcohol y otras sustancias. Junto con los trastornos
médicos generales, el trastorno asociado mas frecuente parece ser el de consumo de
sustancias, en especial el uso del alcohol y estimulantes, como la cocaina y las anfetaminas;
otras sustancias de uso frecuentes son la nicotina, el cannabis, la fenciclidina y el LSD (APA,
1997).

. Comorbilidad con otras enfermedades y antecedentes médicos

Debe valorarse el estado general, asi como la funcién cardiaca, las medicaciones y otros
tratamientos que el paciente recibe. Los cuadros médicos concomitantes mas frecuentes y
factores de riesgo que deben ser evaluados y tratados son los siguientes: obesidad, diabetes,
conductas de riesgo para el VIH, habito tabaquico e hipertension (APA, 2004).

En funcién de las circunstancias particulares de cada caso, hay que considerar la evaluacidn de
complicaciones médicas o uso de sustancias, diabetes, arterioesclerosis y problemas
cardiovasculares. Si es necesario, debera consultarse con el médico de medicina general.
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En un paciente que presenta una primera crisis, se recomienda pedir pruebas de laboratorio:
analisis basicos para hacer diagnésticos diferenciales con otros trastornos que puedan parecer
una esquizofrenia, analisis para descartar presencia de sustancias téxicas, bioquimica general,
hemograma completo y analisis de orina (McEvoy JP, 1999).

e Antecedentes psiquiatricos
Es importante valorar como minimo estas cuatro circunstancias: episodios previos,
peligrosidad para el paciente u otras personas, respuesta a tratamientos previos y uso
anterior de sustancias.

e Historia psicosocial e historia psiquiatrica familiar

Segun el consenso de expertos, es importante recoger la frecuencia y calidad de las
relaciones sociales que ha mantenido el paciente a lo largo de su vida, asi como las
relaciones significativas en el momento actual. La evaluacidn de la estructura familiar y
el patrén de relaciones es importante para establecer un plan terapéutico. Es
fundamental la evaluacién de los factores de relaciones sociales y familiares que
pueden actuar como elementos de estrés o vulnerabilidad, asi como los que pueden
actuar como factores de proteccion (Sociedad Espafiola de Psiquiatria; 1998). También
se ha de recabar informacién sobre el funcionamiento premédrbido que incluya la
historia laboral, el maximo nivel laboral y/o académico alcanzado, el funcionamiento
en el empleo, las relaciones significativas en el trabajo, y las dificultades especificas.
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La Farmacoepidemiologia es la aplicacion del conocimiento, método y razonamiento
epidemioldgico al estudio de los efectos y usos de los farmacos en las poblaciones humanas.

Los Estudios Farmacoepidemioldgicos, y mas concretamente los Estudios de Utilizacién de
Medicamentos (EUM), son una parte esencial para poder llevar a cabo lo que se ha
denominado “uso racional del medicamento”, o lo que es lo mismo, garantizar efectividad y
seguridad dentro del menor coste posible.

La utilizacién de medicamentos se considera un indicador socio sanitario, siendo los EUM la
herramienta que permite su evaluacidon y posterior disefio de estrategias de intervencion
(Alvarez Luna F, 2004), de tal manera, que conocer datos sobre el consumo de medicamentos
obliga a reflexionar a cualquier profesional del campo sanitario y resulta imprescindible para
tomar las medidas mas pertinentes (Velasco A, 1994).

La principal dificultad que encontramos para realizar este EUM con bases de datos
poblacionales, radicé en la actual dificultad de obtencién de los datos en si mismos. Aunque las
diversas bases datos de facturacién de recetas es la fuente secundaria mas utilizada para la
realizacion de EUM en Espafa, hay una gran dificultad (con un componente claramente
politico y no por impedimento técnico o cientifico; ya que ambos impedimentos hace ya
muchos afios que fueron solventados) para disponer de su informacién, incluso para
instituciones publicas con el aval de proyectos de investigacion, como nos ha sucedido a
nosotros que solo hemos podido contar con los datos de uso y consumo en nuestra
Comunidad Auténoma, Castilla y Ledn; ya que el acceso a los datos de toda Espafia nos ha sido
negado por parte del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad; alegando falta de
personal para llevar a cabo la busqueda de dichos datos.

En todo caso, se considera trascendental la existencia de EUM, pues presentan la ventaja de
posibilitar la evaluacidon del uso del medicamento como acto integrado en un proceso de
garantia de calidad, siempre que sean programas estructurados, sistemdticos y validados,
disefiados para asegurar que los medicamentos son utilizados de forma segura, efectiva y
eficiente (Alvarez Luna F, 2004; AETS, 2000; Paloma JB, 2001).

En el entorno social actual, los medicamentos constituyen la alternativa terapéutica mds
empleada en salud publica, y, su amplia utilizacién gracias al acceso generalizado de los
ciudadanos al sistema publico de asistencia, segin Real Decreto 1088/1989 , de 8 de
Septiembre, por el que se extiende la Cobertura de la asistencia sanitaria de la Seguridad social
a las Personas sin recursos econdmicos suficientes (B.O.E. 216 de 9 de Septiembre de 1989) y
al envejecimiento de la poblacidn, los estd convirtiendo en un problema de salud importante, a
nivel econdmico, debido al aumento de la factura farmacéutica lo que ha implicado la
adopcién de diversas iniciativas encaminadas a conseguir el control del gasto publico, entre las
que destacan la retirada de algunas especialidades farmacéuticas de la financiacién publica, el
cambio en el procedimiento de financiacidn, la promocién del empleo de genéricos, los
mecanismos de fijacion de precios, el control de beneficios de la industria y oficinas de
farmacia, la creacion de precios de referencia o la rebaja de los precios de los medicamentos,
todo ello, regulado por ley en distintos Reales Decretos-Ley y Ordenes, siendo las mas
importantes, las siguientes:

-27 -



ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

e Real Decreto-Ley 12/1999, de 31 de julio, de medidas urgentes para la contencion del
gasto en el sistema nacional de salud (B.O.E. 195 de 16 de agosto de 1999).

e Orden de 13 de julio de 2000, por la que se determinan los conjuntos homogéneos de
presentaciones de especialidades farmacéuticas y se aprueban los precios de
referencia (B.0.E 177 de 25 de julio de 2000).

e Real Decreto 164/1997 de 7 de febrero por el que se establecen los margenes
correspondientes a los almacenes mayoristas por la distribucién de especialidades
farmacéuticas de uso humano. (B.O.E. de 8 de febrero de 1997).

e Real Decreto 165/1997, de 7 de febrero por el que se establecen los margenes
correspondientes a la dispensacién al publico de especialidades farmacéuticas de uso
humano (B.O.E. de 8 de febrero de 1997).

e Real Decreto 1663/1998 , de 24 de julio, por el que se amplia la relacion de
medicamentos a efectos de su financiacién con cargo a fondos de la seguridad social o
a fondos estatales afectos a la sanidad (B.O.E 177 de 25 de Julio de 1998).

e Real Decreto 1035/99 de 18 de junio por el que se regula el sistema de precios de
referencia en la financiacion de medicamentos con cargo a fondos de la Seguridad
Social o a fondos estatales afectos a la Sanidad (B.O.E. 154 de 29 de junio de 1999).

e Real Decreto-Ley 12/1999, de 31 de julio, de medidas urgentes para la contencién del
gasto en el sistema nacional de salud (B.O.E 195 de 16 de agosto de 1999).

e Real Decreto-Ley 5/2000, de 23 de junio, de Medidas Urgentes de Contencion del
Gasto Farmacéutico Publico de Racionalizaciéon del Uso de los Medicamentos (B.O.E
151, de 24 de junio de 2000).

e Orden de 13 de julio de 2000, por la que se determinan los conjuntos homogéneos de
presentaciones de especialidades farmacéuticas y se aprueban los precios de
referencia (B.0.E 177 de 25 de julio de 2000).

e Orden de 27 de diciembre de 2001 por la que se determinan nuevos conjuntos
homogéneos de presentaciones de especialidades farmacéuticas, se aprueban los
correspondientes precios de referencia y se revisan los precios de referencia
aprobados por Orden de 13 de julio de 2000 (B.O.E 312 de 29 de diciembre de 2001).

e Real Decreto 2402/2004, de 30 de diciembre, por el que se desarrolla el articulo 104
de la Ley 25/1990, de 20 de diciembre, del Medicamento, para las revisiones
coyunturales de precios de especialidades farmacéuticas y se adoptan medidas
adicionales para la contencion del gasto farmacéutico (B.O.E 315 de 31 de diciembre
de 2004.
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e Resolucién de 15 de febrero de 2005, de la Direcciéon General de Farmacia y Productos
Sanitarios, por la que se modifica el anejo del Real Decreto 2402/2004, de 30 de
diciembre, por el que se desarrolla el articulo 104 de la Ley 25/1990, de 20 de
diciembre, del Medicamento, para las revisiones coyunturales de precios de
especialidades farmacéuticas y se adoptan las medidas adicionales para la contencién
del gasto farmacéutico (B.O.E 56, de 7 de marzo de 2005).

Sin olvidar, que independientemente de los beneficios que sin lugar a dudas, nos reportan los
medicamentos en cuanto a prevencion, curacién o diagndstico de una determinada
enfermedad, también pueden producir efectos indeseables, que también requieren nuestro
estudio y observacion.

La OMS define Reacciéon Adversa a Medicamento (RAM), como una reaccién nociva y no
intencionada que se presenta con las dosis de un medicamento normalmente utilizadas en el
hombre para tratamiento, prevencién o diagndstico de una patologia (WHO, 1966).

Las RAM son tan antiguas como los primeros remedios utilizados en el tratamiento de las
enfermedades, siendo muchos los ejemplos disponibles en la literatura desde el siglo XIX hasta
la fecha. Todo ello, sin lugar a dudas ha llevado al desarrollo de la Farmacovigilancia, que se
define, como el conjunto de actividades y métodos que tienen como objeto principal
identificar, estudiar, valorar y prevenir los efectos de los tratamientos farmacoldgicos en las
poblaciones o subgrupos especificos de ella (Kaufman D, 2000).

A nivel nacional estas actividades estan reguladas segin Real Decreto 1344/2007, de 11 de
octubre, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano. (B.O.E.
262 de 1 de noviembre de 2007) y a nivel europeo ha tenido su marco legal en la Directiva
2001/83/CE 12, que establecia un cédigo comunitario sobre medicamentos de uso humano,
poniéndose en marcha el sistema Eudra Vigilance y actualmente en la Directiva 2004/27/CE
13, que modifica la anterior, y en la que se sustenta la Ley de garantias y uso racional de
medicamentos y productos sanitarios.

Actualmente uno de los métodos mas util, sencillo y de bajo costo para desarrollar la
Farmacovigilancia, es la notificacién voluntaria de sospechas de reacciones adversas, siendo
un tipo de estudio epidemiolégico, que incluye a toda la poblacion.

La informacién se recoge en un modelo o documento impreso que existe en los centros
sanitarios (tarjeta amarilla) o via on line (tarjeta amarilla electrdnica) a través de una pagina
web que la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) pone a
disposicion de los profesionales sanitarios y de los ciudadanos (https://www.notificaRAM.es)

con objeto de que puedan notificar directamente y de forma electrdnica las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Esta direccion web se incluird de forma paulatina en las fichas técnicas y los prospectos de los
medicamentos autorizados en Espaia, facilitando mas aun la comunicacién de reacciones
adversas. En ambos tipos de notificaciones se incluyen datos basicos acerca del paciente, el
medicamento, y la posible reaccién adversa.
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Los medicamentos antipsicdticos constituyen el tratamiento de eleccidon de la esquizofrenia,
aunque también constituyen un recurso terapéutico esencial en el tratamiento de otras
patologias como el trastorno bipolar, el autismo, las alteraciones de la conducta ligadas a
distintas patologias que cursan con deterioro cognitivo, o algunas enfermedades como el
sindrome de Gilles Tourette, la corea, u otros tipos de tics y comportamientos compulsivos de
etiologia diversa (Madhusoodanan S, 2014; Bot PLUS web 2.0., 2015).

En 1954 la FDA autorizo el uso de la clorpromazina (Kane JM, 2010; Young SL, 2015) y no se
produjeron grandes novedades terapéuticas en este campo hasta los afios 80, en esta década
se introdujeron en clinica los denominados antipsicéticos de segunda generacion, siendo
comercializados en Espafia a partir de 1993 (Madhusoodanan S, 2014). Tras la comercializacion
de estos medicamentos, el consumo de antipsicéticos asi como el coste derivado del mismo se
incrementd de manera acusada en Espafia (AEMPS. Observatorio de uso de medicamentos,
2006), de tal manera, que el consumo de antipsicéticos se incrementd desde las 2,90
DDD/1.000 habitantes y dia de 1992, hasta las 8,17 DDD/1.000 habitantes y dia de 2006, afio
en el que el 70 % de los medicamentos dispensados fueron de segunda generacion.

Las caracteristicas sociodemograficas de Castilla y Ledn elevan algunos de los requerimientos
de respuesta del sistema de salud ante los retos de la efectividad, eficiencia, calidad y
sostenibilidad, al ser la comunidad mas extensa de Espafa (94.222 km2), ocupando cerca del
20% del territorio de todo el pais, con una baja densidad de poblacion de 26,7 habitantes por
km2 y con una piramide poblacional invertida, al tener el mayor porcentaje de personas
mayores de todas las comunidades autéonomas, 23,3% 265 afios y 4,3% 285 afos, superando
claramente el promedio de Espafia de 2,5. Asi pues, Castilla y Ledn es la Comunidad Auténoma
con la poblacidn mas dispersa, envejecida y con mayor proporcién de su gasto sanitario
destinado a la atencidn primaria; concretamente, el 17,8 % de los recursos de la Gerencia
Regional de Salud, cuando la media de las Comunidades espafiolas es del 13,8 %. (Informe
Anual del Sistema Nacional de Salud de Espafia, 2013 — Castilla y Ledn). En Castilla y Ledn , el
consumo de antipsicéticos se incrementd desde las 3,1 DDD/1.000 habitantes y dia de 1992
hasta las 6,7 DDD/1.000 habitantes y dia de 2001 (2,9 DDD/1.000 frente a 6,1 DDD/1.000 en
Espaia), lo que indica un patrén de uso muy similar entre el uso en Castilla y Ledn y el uso
global en Espafa, sobre todo teniendo en cuenta el distinto perfil demografico en Castilla y
Ledn que puede implicar un consumo sin estandarizar ligeramente mas elevado (INE, 2015;
Garcia del Pozo J, 2003; Base de Datos de Medicamentos, 1989).

El coste de los medicamentos de segunda generacion es asimismo mas elevado que el
derivado del consumo de los antipsicéticos cldsicos, en Castilla y Ledén el gasto en
antipsicdéticos se multiplicéd por 14 entre 1990 y 2001, suponiendo ya durante ese afio el 80% el
gasto motivado por el consumo de antipsicéticos de seguna generaci (Base de Datos de
Medicamentos, 1989).

En los ultimos afios se han introducido nuevos farmacos y se han producido cambios
administrativos, asi como diferentes estrategias terapéuticas que permiten presuponer
modificaciones en el patrén de utilizacion de los medicamentos antipsicoticos en Castilla y
Ledn, con su consiguiente incidencia en el gasto.
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Entre los distintos factores que inciden en modificaciones en el patron de consumo que
analizaremos en el estudio cabe destacar la introduccidn de nuevos agentes antipsicoticos, con
una eficacia similar, pero menor incidencia de efectos extrapiramidales; los nuevos
medicamentos antipsicéticos usados contra la demencia, las estrategias terapéuticas y la
aparicion de nuevas formas farmacéuticas. En cuanto a aspectos sociales y administrativos
sefialaremos como circunstancias claves la obligatoriedad del visado de inspecciéon en mayores
de 75 afios para la dispensacidn de antipsicdticos atipicos, el envejecimiento de la poblacidn, el
incremento en el diagndstico de patologias psiquiatricas, los cambios administrativos y la
aparicion de especialidades genéricas (Pérez, 2005; Garcia del Pozo, 2004; Santamaria, 2002;
Berbatis, 2002).

Las condiciones sociodemograficas, la elevada utilizacidon y el posible uso inadecuado de
antipsicoticos, es objeto continuo de revisiones y debates por parte, entre otros, de las
autoridades reguladoras y de los proveedores de asistencia sanitaria en todo el mundo. Con el
fin de atenuar este incremento constante las autoridades sanitarias espafiolas han llevado a
cabo diversas medidas destinadas a conseguir un uso racional de los mismos y un control del
gasto, siendo un objetivo del presente estudio evaluar la evolucidon del consumo y coste
derivado de estos medicamentos en un amplio periodo de tiempo, desde 1995 hasta 2012, asi
como la eficacia de dichas medidas con el fin de evaluar cuales de ellas pueden ser mas utiles
en el futuro.

Por otro lado trataremos de establecer la influencia de estos factores en el gasto que la
sociedad soporta derivado del consumo de estos medicamentos, y hasta qué punto las
distintas estrategias llevadas a cabo por las administraciones responsables, asi como la
aparicion y el fomento de las especialidades genéricas, han sido eficaces en el control del
mismo.

Durante el intervalo de tiempo que ha sido objeto de estudio se ha producido un cambio
sustancial en la oferta farmacoldgica de estos medicamentos y en el patrén de uso de los
mismos, pero también se aprecian modificaciones importantes tanto econdmicas como
demograficas y sociales en Castilla y Ledn. Estas dos décadas han conllevado unos cambios que
han podido incidir en un mayor acceso de la poblacién al Sistema Sanitario; con modificaciones
en los criterios diagndsticos, y la consiguiente aparicion de psicopatologias relacionadas
anteriormente subyacentes. También ha de considerarse un incremento en la prevalencia de
determinadas enfermedades, motivada por los cambios en el estilo de vida y el aumento de
edad media de la poblacidn, con una mayor incidencia de situaciones estresantes, mayor
competitividad y menor margen para el fracaso, que implica esta nueva realidad. En Castilla y
Ledén en 2011, la incidencia de Enfermedad Mental Grave y Prolongada (EMGP) era 0,5-1%,
con una estimacién de 25.000 hab (Pino JM, 2011).

Para completar la revision sobre el perfil beneficio/riesgo de estos farmacos hemos realizado
dos estudios observacionales con disefio caso / no caso, para evaluar y cuantificar sefiales de
riesgo asociado con este tipo de farmacos, primero frente a la mortalidad y segundo frente a
distintos eventos cardiovasculares. Los estudios observacionales se consideran como unidad
de observacion y analisis colectivos humanos, siguen la misma estructura de otros disefios de
investigacion en cuanto a explorar relaciones de asociacién y proponer o testar hipdtesis de
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trabajo. El objetivo principal de la notificacion espontanea de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos es detectar, en el menor tiempo posible, las sefiales de problemas
relacionados con la seguridad de los medicamentos, que no han podido ser detectadas
durante la realizacidn de los ensayos clinicos debido a las limitaciones de éstos respecto a
tamafio, duracién y representatividad de la préctica clinica habitual.

Una seial de reacciéon adversa a un medicamento (RAM) es definida por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) como “informacidon comunicada sobre una posible relacién causal
entre un acontecimiento adverso y un farmaco, cuando dicha relaciéon es desconocida o no
estd bien documentada” (Edwards IR, 2000) y al proceso de revisidn de las notificaciones de
sospechas de RAM para detectar problemas de seguridad se le denomina generacion de
sefiales.

En Espaiia, el Plan de Calidad para el SNS puso sobre la mesa la preocupacién institucional por
la seguridad del paciente. A partir de ahi, se desarrollaron jornadas, una pdagina en Internet,
otra en Facebook, un blog. En Andalucia, existe el Observatorio para la Seguridad del Paciente
que tiene como una de sus estrategias la elaboracién de buenas practicas en el uso de
medicamentos, abordando cuestiones importantes como la conciliacién de la medicaciéon o la
prescripcion electrénica. No obstante lo anterior, no hemos sido capaces de localizar un
registro oficial de morbimortalidad por medicamentos de prescripcidn, ni parece que haya una
estrategia nacional -dirigida especificamente a los medicamentos- para evitar lo que, como en
Estados Unidos reconocen abiertamente, es una epidemia y un grave problema de Salud
Publica.

El estudio que hemos realizado pone de manifiesto, los problemas de seguridad posiblemente
asociados al uso de antipsicdticos, sobre todo, ancianos. Al ser farmacos que, se siguen
utilizando ampliamente en los trastornos conductuales asociados a la demencia, a pesar de la
falta de evidencia sobre su eficacia y no estar considerados el tratamiento de eleccién. Esto
podria obedecer a causas como la presién ejercida para su prescripcion, la falta de recursos
para instaurar medidas no farmacoldgicas y la percepcién de algunos médicos de que las guias
estan lejos de la practica asistencial cotidiana.

Se ha descrito un aumento de mortalidad en los pacientes con esquizofrenia y otras
enfermedades mentales graves, de tal modo que, sin tener en cuenta las muertes por suicidio,
estos pacientes podrian vivir de 9 a 12 afios menos que la poblacién general, con una
proporcién de la tasa de mortalidad (MRR) de muerte natural de 7,10 [IC 95% 6,45- 7,81]
(Laursen TM, 2011).

En relacion con las causas que explicarian este exceso de riesgo estaria el hecho de padecer la
propia enfermedad mental, de tal modo que a la esquizofrenia se le ha atribuido el 65% del
exceso de mortalidad en los pacientes que la sufren (Brown S, 1997). Ademas se han
propuesto diversas hipdtesis que atribuyen el incremento de la mortalidad a un mayor riesgo
en estos pacientes de padecer diversas enfermedades asociadas a la enfermedad mental: un
42,4% del incremento de la mortalidad se deberia a patologia respiratoria, un 38% a patologia
cardiaca y un 18,5% a patologia neoplasica (AETS, 2009). Los resultados de otros estudios
sugieren que las personas con enfermedad mental grave tienen mayor riesgo de padecer una
mala funcién pulmonar, diabetes y obesidad (Filik R, 2006; Chafetz L, 2005; Sokal J, 2004;
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Folsom DP, 2002) asi como una tasa significativamente superior de bronquitis crénica y
enfisema, con una prevalencia de EPOC del 22,6% (Himelhoch S, 2004); o bien que el riesgo de
mortalidad por acontecimientos cardiovasculares es significativamente mayor (McDermott S,
2005) con una mayor prevalencia de arritmias, sincope e insuficiencia cardiaca (Curkendall
SM, 2004).

Por otra parte, se ha sefialado la importancia que pueden tener, tanto en el padecimiento de
estas patologias asociadas a la enfermedad mental como en el incremento de mortalidad, los
habitos y estilos de vida poco saludables (tabaquismo, drogodependencias). Las personas que
padecen enfermedad mental grave tienen muchas mas probabilidades de sufrir problemas de
abuso de sustancias o alcohol que la poblacién general (Blanchard JJ, 2000), siendo la adiccidn
a la nicotina la forma mas comun de abuso de sustancias en personas con esquizofrenia, con
un indice tres veces mas alto que la poblacién general (75 a 90 por ciento frente a 25 a 30 por
ciento) (Jones RT, 2002).

Por ultimo, se ha propuesto también a la medicacidén como un factor que explicaria en parte el
incremento de la mortalidad en estos pacientes, por la frecuencia y gravedad de sus
reacciones adversas. Un estudio retrospectivo (del periodo 1993-1997), evalud la relacién
entre mortalidad y distintos tipos de antipsicéticos, concluyendo que podria existir asociacidon
entre muerte, por todas las causas o especifica, y ciertas clases de neurolépticos, aunque dicha
asociacion podria deberse al farmaco en si o a la seleccidn de pacientes (Montout C, 2002).

Con nuestro estudio, se pretende valorar una posible asociacién entre el tratamiento con
antipsicdticos y la mortalidad por cualquier causa a partir de los datos recogidos por el Sistema
Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H). Otros objetivos
adicionales serian evaluar también la posible asociacién para cada grupo de antipsicdticos por
separado — tipicos y atipicos —, por principios activos, para las formas depot y la posible
influencia de las caracteristicas de los pacientes (edad y sexo).

Se conoce hace tiempo también, que los pacientes con enfermedades mentales graves
presentan mayor riesgo de enfermedades cardiometabdlicas, con una prevalencia de 1,5 a 2
veces mas que la poblacién general, siendo para las enfermedades cardiovasculares RR 1,71 (IC
del 95%: 1,19 a 2,46) y para el accidente cerebrovascular RR 1,81 (IC del 95%: 1,42 a 2,29) (Fan
Z, 2013). Este riesgo incrementado se ha atribuido en parte a la mayor presencia e intensidad
de los factores de riesgo cardiovascular clasicos como el tabaquismo, el sedentarismo o la
diabetes. A su vez se estan identificando caracteristicas de la enfermedad per sé que le
aportarian un mayor riesgo al sujeto. No deberia sorprendernos que en los pacientes con
esquizofrenia la primera causa de mortalidad la ocupen las enfermedades cardiovasculares
clasicas, sin embargo lo que ha atraido la atencién en el Ultimo tiempo es el incremento en su
prevalencia en este grupo de pacientes. Inclusive se ha observado que las tasas de mortalidad
por enfermedad cardiovascular en esta poblacién de pacientes estan en aumento, mientras las
tasas de suicidio no presentan este comportamiento (Hansen RA, 2010; Lawrence DM, 2003).

Se postula que el aumento en la prevalencia de estas enfermedades se deberia a una
combinacion de factores. Por un lado la poblacién de personas con esquizofrenia presenta
mayor porcentaje de individuos con los factores de riesgo tradicionales (Goff DC, 1992; Lohr
JB, 1993). Por ejemplo: mientras que en la poblacidon general un 25 % es fumador, en los
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pacientes con esquizofrenia esto se eleva a un 50 — 80%, asi también duplican el porcentaje de
obesidad, y la prevalencia de diabetes es 1,5 a 2 veces la encontrada en la poblacién general
(Isomaa B, 2001; Alexander CM, 2003). A esta situacion se suma un control médico y analitico
insuficiente, asi como también una menor adherencia a los tratamientos propuestos. Por otro
lado hay evidencia de que el estrés inducido por la patologia mental tendria algin impacto
sobre la progresidon de los desdrdenes cardiometabdlicos. Y por ultimo se estd estudiando la
posibilidad de que ambas patologias (esquizofrenia y enfermedad cardiovascular) compartan
genética de base.

Los farmacos antipsicdticos constituyen el tratamiento mas eficaz de la esquizofrenia en la
actualidad. Sin embargo, tanto los antipsicéticos convencionales como los de segunda
generacidn estan asociados a problemas importantes en cuanto al riesgo cardiometabdlico,
observando incluso que alguno, pero no todos, de los de segunda generaciéon son menos
eficaces que el haloperidol, fendmeno que deberia hacernos replantear la actual clasificacién
de dicho grupo (Leucht S, 2013). Entre los efectos secundarios a tener en cuenta estan el
aumento de peso, el aumento de los lipidos, y los trastornos del metabolismo hidrocarbonado,
con el consiguiente riesgo de enfermedades metabdlicas de trascendencia como la diabetes y
de enfermedades cardiovasculares graves como la enfermedad coronaria (Allison DB, 1999;
Meyer J, 2004; Kreyenbuhl J, 2006; Newcomer JW, 2006).

El extensivo uso de estos farmacos ha incrementado la preocupacion sobre la salud
cardiovascular de las poblaciones con usos crénicos de este tipo de medicacion (Marder SR,
2004) y en especial en los accidentes cerebrovasculares (Mundet-Tuduri X, 2013).

Se pretende valorar una posible asociacion entre el tratamiento con antipsicéticos y la
prevalencia de distintos eventos cardiovasculares, entre pacientes tratados y no tratados con
farmacos antipsicoticos, a partir de los datos recogidos por el Sistema Espaiiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H). Otros objetivos adicionales
serian evaluar también la posible asociacién para cada grupo de antipsicdoticos por separado —
tipicos y atipicos —, por principios activos y la posible influencia de las caracteristicas de los
pacientes (edad y sexo).

Los datos sobre el uso de antipsicéticos pueden proporcionar una perspectiva adicional a los
mecanismos reguladores y los clinicos en la evaluacién de las posibles consecuencias de los
efectos secundarios de los medicamentos mediante la asignacion del nivel de riesgo asociado
con la exposicion antipsicético. Aunque los estudios de utilizacién de varias drogas se han
realizado con diferentes objetivos, especialmente en EE.UU, para evaluar el impacto de las
advertencias reglamentarias en el patrén de prescripcidén de antipsicéticos (Valiyeva E, 2008;
Dorsey ER, 2010; Comer JS, 2011; Kales HC, 2011).
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OBJETIVOS

Objetivo General

Llevar a cabo una aproximacién al conocimiento del uso de los farmacos antipsicéticos en
Castilla y Ledn y en Espaia y a su perfil de riesgo mediante la realizacién de un estudio de
utilizacién y una evaluacion ponderada del riesgo cardiovascular y de mortalidad asociados a
estos medicamentos, durante el periodo 1995- 2012.

Objetivos Especificos

1. Analizar el consumo en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn de los diferentes
subgrupos farmacoldgicos y principios activos antipsicéticos durante el periodo objeto
de estudio; estableciendo la eficacia en Castilla y Ledn de las distintas medidas
reguladoras destinadas a contener el incremento del gasto en medicamentos.

2. ldentificar los grupos y principios activos que han estado presentes en el mercado
espanol clasificados dentro de los grupos NO5A en el periodo estudiado, analizando la
influencia en el consumo y en el coste de estos grupos terapéuticos de la introduccion
en el mercado espafiol de nuevos farmacos (especialidades farmacéuticas genéricas) y
vias de administracion.

3. Analizar y cuantificar notificaciones de reacciones adversas en pacientes tratados con
antipsicdticos, consideradas por mortalidad por cualquier causa asi como asociadas
con acontecimientos cardiovasculares, evaluando posible asociacidon para cada grupo
de antipsicoticos por separado — tipicos y atipicos —, por principios activos, para las
formas depot y la posible influencia de las caracteristicas de los pacientes (edad y
sexo).

4. Detectar “sefiales” de farmacovigilancia de reacciones adversas cardiovasculares y/o
mortalidad en relacién con los antipsicdticos.
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MATERIAL Y METODOS

4.1 CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

e Tipo de estudio: hemos llevado a cabo nuestro estudio mediante dos métodos. El
primero ha sido de utilizacion de medicamentos (EUM), para conocer la realidad del
uso de estos farmacos y posteriormente un trabajo descriptivo observacional en base
de datos con disefio caso- no caso.

e Unidades de Estudio: Prescripciones y notificaciones de sospechas de reacciones
adversas asociadas al tratamiento farmacoldgico con antipsicéticos.

e Marco de Estudio: Espafia. Periodo obtencion datos comprendido entre los afios 2006-
2012, para la primera parte del estudio (uso, consumo y coste de antipsicéticos),
aunque el periodo de andlisis comprende desde 1995-2012. Para el andlisis de sefiales
de riesgo el periodo de estudio ha sido 1995-2012.

4.2 FUENTES DE OBTENCION DE DATOS

Para la realizacion de este trabajo se han utilizado las siguientes fuentes:

4.2.1 Fuentes de obtencion de datos de Uso y Coste.

. En Espafia se dispone de la base de datos ALHAQUEM - antes ECOM- perteneciente al
Ministerio de Sanidad y Consumo (Bases de datos de medicamentos de la Direccion General de
Farmacia y Productos Sanitarios, 1989).

Esta base, gestionada por la Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios y en
funcionamiento desde 1981, presenta los datos de la facturacién de especialidades
farmacéuticas dispensadas por las Oficinas de Farmacia con cargo al Sistema Nacional de
Salud, siguiendo la clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, Norwegian Institute of Public Health. ATC. Structure and
principles, 2013) y quedando excluidas de la misma la utilizacidon hospitalaria, la utilizacién a
través de seguros privados o la realizada con cargo a mutuas (MUFACE, ISFAS Y MUGEJU), asi
como los medicamentos sin receta o no financiados.

En el presente estudio, debido a la falta de acceso a la base de datos ALHAQUEM,
analizaremos la informacién de todas aquellas prescripciones correspondientes al Subgrupo
Terapéutico NO5SA “Farmacos antipsicéticos “registrados Unicamente en CONCYLIA (sistema de
informacidn de farmacia en Castilla y Ledn), entre los aiflos 2006 y 2012, ambos inclusive,
facilitados por la Junta de Castilla y Ledn, Departamento de Farmacia en archivos Excell.
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Consideramos para el andlisis todas las variables, tanto cualitativas como cuantitativas,
incluidas en la base de datos. Las prescripciones se encuentran agrupadas segun las variables:
ano, clasificacién ATC del subgrupo quimico y principio activo. En cada registro dispondremos
de los valores agregados para las variables nimero de envases dispensados e importe a precio
de venta al publico — en euros — con impuestos incluidos (PVP IVA).

La presentacion de los datos obtenidos en los EUM requieren una clasificacion adecuada de los
medicamentos o las especialidades farmacéuticas y unos parametros de medida cuantitativos
adecuados para garantizar la calidad y comparabilidad de los mismos. Aunque existen distintas
clasificaciones de medicamentos, la WHO recomienda aplicar la Clasificacién ATC. En ella, los
principios activos se dividen en diferentes grupos segun el drgano o sistema en el que actdan,
subdividiéndose consecutivamente segln sus propiedades terapéuticas, farmacoldgicas y
quimicas. Se genera asi una clasificacién en cinco niveles, siendo el quinto nivel el
correspondiente al principio activo como tal (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology, 2013; Capella D, 1983).

En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo establecid el compromiso de adoptar la
clasificacion ATC, en el Real Decreto 1663/98 de financiacidn selectiva de medicamentos,
aprobandose definitivamente por el Real Decreto 1348/2003, que adapta la Clasificacion
anatomica de medicamentos al Sistema de Clasificacion ATC (Real Decreto 1348/2003, de 31
de octubre, que adapta la Clasificacion Anatdomica de Medicamentos al Sistema de
Clasificacién ATC).

Desde Enero de 2007, esta vigente una actualizacion del Sistema ATC/DDD internacional (WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Norwegian Institute of Public Health.
ATC/DDD Index), adoptada por Espafia al inicio del afio siguiente (Orden SCO/78/2008, de 17
de enero, por la que se actualiza el Anexo | del Real Decreto 1348/2003, de 31 de octubre, que
adapta la Clasificacion Anatdomica de Medicamentos al Sistema de Clasificacion ATC (B.O.E. del
28.01.2008).

Las denominaciones actuales — seglin el Sistema ATC/DDD- de los subgrupos antipsicéticos
incluidos en el presente trabajo se encuentran en la Tabla 1.

J El Instituto Nacional de Estadistica (INE) (http: //www.ine.es) Cifras de poblacidn.
Padrén municipal: Cifras oficiales de poblacién desde 2006, que recoge “la poblacién de
hecho” que utilizaremos como denominador en los distintos parametros analizados.
Concretamente, se ha utilizado el dato del padréon municipal referido al 1 de Enero de cada
afio incluido en el estudio.

Ademas el Instituto Nacional de Estadistica cuantifica y publica las variaciones del indice de
Precios al Consumo (IPC) y renta per capita (RPC), parametros necesarios para la actualizacion
de los costes asociados al grupo de medicamentos estudiados.
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. Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO) de Oslo, que establece
anualmente los valores de las Dosis Diarias Definidas (DDD) usadas como base en los estudios
de utilizacién de medicamentos, con acceso on-line en http://www.whocc.no/atc_ddd index/

y con Uppsala Monitoring Centre (www.who-umc.org) (WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD methodology)

Este centro recomienda aplicar el Sistema ATC/DDD, que se basa en la Clasificaciéon ATCyenla
unidad técnica internacional de medida de consumo de medicamentos, denominada Dosis
Diaria Definida (DDD).

Hemos extraido del indice ATC/DDD - dispuesto a tal efecto (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology, 2013; Capella D, 1983) -, los valores del cédigo ATC, nombre del
principio activo, DDD, unidades de medida de la DDD y forma de administracién registrados
para cada principio activo perteneciente al Subgrupo Terapéutico NO5A y que esté presente en
nuestro estudio.

4.2.2 Fuentes de Obtencion de datos de la Oferta

Hemos analizado la informacién sobre los principios activos, especialidades y presentaciones
de medicamentos antipsicdticos, registrados y comercializados en Castilla y Ledn entre los
anos 1985-2013, ambos inclusive, obtenida a partir de:

. Catdlogos de Especialidades Farmacéuticas del CGCOF (Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos. Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas. Madrid: Colegio de
Farmacéuticos; 1995-2012) y Guias de Buena Practica Clinica (1995-2012).

. Actualizacidon durante el desarrollo del estudio a través de las bases bibliograficas:
MEDLINE (acceso libre por Internet: http://www.nbci.nlm.nih.gov/Pubmed); IDIS —lowa Drug
Information System- (acceso con licencia desde el Centro de Farmacovigilancia de la
Universidad de Valladolid); e indice Médico Espafiol (acceso en hemeroteca de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid).

o Recopilacion de distintos articulos y publicaciones a través de la biblioteca del
Departamento de Biologia Celular, Histologia y Farmacologia (Catedra de Farmacologia y
Terapéutica) de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid.

. Distintas actualizaciones a través de Internet con visitas a multiples paginas Web de
organismos nacionales e internacionales, como:

- Agencia espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (www.aemps.gob.es)

- Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad ( www.msssi.gob.es)

- Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (www.portalfarma.com)

- U.SFood and Drug Administration (FDA)(www.fda.gov)
- Centers for Disease Control and Prevention (CDC)(www.cdc.gov)
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4.2.3 Fuentes de obtencion de notificaciones de reacciones adversas

o Colaboracién con el Centro de Estudios sobre la Seguridad de los Medicamentos
(CESME) de Castilla y Ledn, situado en la Universidad de Valladolid, que nos ha suminsitrado
los datos registrados sobre notificaciones espontaneas y reacciones adversas a medicamentos
(RAM), grado de gravedad, poblacién afectada (origen, edad, sexo) relacionados con nuestro
subgrupo terapéutico que hayan sido detectadas tras el inicio de la comercializacién de dichos
medicamentos. Dicha informacién estd concedida bajo acceso con licencia desde el Centro de
Farmacovigilancia de la Universidad de Valladolid, por la base de datos FEDRA® versidn 2.0
(Farmacovigilancia Espafiola, Datos Reacciones Adversas), previo permiso del SEFV-H, en
formato Excell. Esta base de datos incluye todos los casos de sospechas de reacciones adversas
a medicamentos notificados al SEFV-H desde 1982, comunicados por profesionales sanitarios,
por la industria farmacéutica o incluso por los propios ciudadanos (desde 2013), codificados
seglin el diccionario MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), que se
fundamenta en herramientas bdsicas del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
OMS: el diccionario WHO-ART (WHO Adverse Drug Reaction Terminology), para codificar las
reacciones adversas; y la 92 edicién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades CIE-9-
MC/ICD-9-CM (The International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification),
para codificar las indicaciones terapéuticas de los medicamentos asociados a dichas
reacciones, entre otros (Manso G, 2010.)

La base de datos FEDRA ® 2.0 emplea la version en Espanol de dicho diccionario MedDRA, cuya
traduccién incluye —manteniendo el orden jerdrquico- los términos de bajo nivel (LLT), los
términos preferentes (Preferred term: PtRAM), los términos de alto nivel (High level term:
HItRAM), y el 6rgano o sistema correspondiente (System Organ Class, SOC) (Lazaro E, 2008;
Carvajal A, 2002). Las normas y criterios empleados por el SEFV para elegir los términos
MedDRA estan en consonancia con las normas establecidas ‘MedDRA Term Selection: Points
to Consider’ por MSSO (Manteinance Support and Services Organization), organizacién
encargada de la distribucion y mantenimiento a nivel internacional del diccionario MedDRA
(ICH, 2010).

. Utilizacién de las publicaciones del Boletin de Informacidn Terapéutica de la Junta de
Castilla y Leén y la informacién de los Boletines de la Tarjeta Amarilla.

4.3 MATERIAL
4.3.1 Hardware

. Portatil Multimedia: Acer Aspire 57382G-434 .Intel Pentium Dual Core T4300 (2, 10
GHz, FSB 800 Mhz, 1 Mb. de cache). Memoria: 4 Gb. DDR3 a 1066 Mhz. Disco Duro: 500 Gb.
a 5400rpm.

° Tarjeta Grafica: ATl Mobility Radeon HD 4570 (512 Mb.)
. Conexién a Internet de Fibra Optica de 30 Mb de bajada y 1 Mb de subida. ONO
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4.3.2 Software

J Sistema operativo Windows 7 Ultimate (64 Bits)

. Navegador Microsoft Internet Explorer versién 9, google chrome, Firefox
. Procesador de texto Microsoft Word 2013.

. Hoja de calculo electrénica Microsoft Excel 2013.

. Software de presentaciones graficas Microsoft Power Point 2013.

o Impresora Lexmark E323.

4.4 ANALISIS OFERTA Y UTILIZACION
4.4.1 Oferta de antipsicéticos en Castilla y Leon

Cuantitativamente se analiza la evolucidon del nimero de principios activos, especialidades -
diferenciando genéricos y marcas comerciales-, presentaciones y sistemas de administracién
para cada subgrupo quimico.

Cualitativamente se analizan las inclusiones y retiradas de subgrupos quimicos, principios
activos, especialidades farmacéuticas, presentaciones y sistemas de administracién de
medicamentos antipsicéticos durante el periodo de estudio; asi como la influencia de las
medidas reguladoras en materia de gestiéon farmacéutica puestas en marcha durante estos
afios.

4.4.2 Utilizacion de antipsicoticos en Castilla y Leon

Para estudiar el consumo de antipsicdticos se han considerado los principios activos vy
medicamentos disponibles en el mercado espafiol desde 1995 hasta 2012, ambos incluidos. Se
ha calculado el consumo de cada principio activo en todos los afios del periodo considerado en
qgue ha estado presente en el mercado espafiol. En su clasificacion se han seguido las mismas
directrices que para el estudio de la oferta.

La oferta de antipsicéticos en Castilla y Ledn se ha estudiado considerando monofarmacos y
especialidades a dosis fijas. Por monofarmacos se entienden todas aquellas especialidades o
presentaciones con un solo principio activo en su composicion. Por asociaciones a dosis fijas se
entienden todas aquellas especialidades que contienen mds de uno. Se muestra, para cada
subgrupo terapéutico, el nimero de medicamentos autorizados cada afio e igualmente se ha
considerado el nimero de principios activos ofertados.

Cada sustancia activa quimicamente diferente se ha considerado un principio activo. Los
nombres genéricos utilizados son los recogidos por el CGCOF en su Catalogo de Especialidades
Farmacéuticas. Por medicamento se ha tomado el nombre comercial autorizado en Espafia con
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Cdadigo Nacional autorizado y otorgado antes de 1999 por la Direccidon General de Farmacia y
Productos Sanitarios y posteriormente por la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

Para identificar los principios activos cuyas presentaciones se debian incluir en el estudio se
han utilizado dos fuentes de informacidn: El banco de datos de la Agencia Espafiola del
medicamento y productos sanitarios (www.aemps.gob.es) y los Catdlogos de Especialidades

Farmacéuticas (CGCOF, 1995-2012), tanto en formato libro como en su presentacién en CD-
ROM bot plus, como accediendo desde Internet en la direccién web:
http://www.portalfarma.com

Para el estudio de la oferta de antipsicdticos se determind la composicion de cada
medicamento, a fin de conocer que principios activos contenian. Posteriormente se
clasificaron segln el grupo a que estuvieran adscritos en la Clasificacion Anatdmica
Terapéutica de la WHO (WHO, 2013). Dado que en los cinco ultimos afios el Catdlogo de
Especialidades Farmacéuticas publicado por el CGCOF ha adoptado la clasificacion ATC de la
WHO, el proceso se ha uniformado enormemente.

4.4.3 Base de datos ALHAQUEM y CONCYLIA

Una de las fuentes de informacion utilizadas ha sido la base de datos del Ministerio de Sanidad
y Consumo. Esta base, situada dentro del entorno virtual denominado ALHAQUEM, contiene
informacidon referente al consumo de especialidades farmacéuticas dispensadas por las
Oficinas de Farmacia con cargo al Sistema Nacional de Salud a través de Receta Oficial del
Sistema Nacional de Salud, tanto a nivel de Comunidad Auténoma como provincial. Los datos
provienen del proceso informatico de facturacion de recetas (PE-29) y su actualizacién, que en
un principio era anual, pero que con el desarrollo de nuevas tecnologias es ya mensual. No
incluye por tanto el consumo privado o a cargo de otras entidades aseguradoras, el consumo
intrahospitalario ni el consumo de medicamentos sin receta o excluidos de la financiacion por
el Sistema Nacional de Salud. Se estima que el 99% de la poblacién espafiola esta protegida
por la Seguridad Social por lo que esta fuente se considera habitualmente como una
aproximacion aceptable de la utilizacién real (Ministerio de Sanidad y Consumo, 1989). Esta
base también proporciona el coste farmacéutico en euros corrientes de las especialidades y
presentaciones solicitadas.

En el presente estudio, debido a la falta de acceso a la base de datos ALHAQUEM,
analizaremos la informacién de todas aquellas prescripciones correspondientes al Subgrupo
Terapéutico NO5SA “Farmacos antipsicdticos “registrados inicamente en CONCYLIA (sistema de
informacidn de farmacia en Castilla y Ledn), entre los aifios 2006 y 2012, ambos inclusive,
facilitados por la Junta de Castilla y Ledn, Departamento de Farmacia en archivos Excell, por
especialidad, presentacion y afo en ambito autondmico. Aunque el periodo de estudio ha sido
comprendido entre los afios 1995 hasta 2012, solamente necesitaremos los datos a partir de
2006, debido a que ya se habia realizado un estudio previo que contiene esa informacion
(Trecefio C, 2008).
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Tabla 1. Cédigo ATC, NO5A. 02.06.12. www.aemps.gob.es

N Sistema Nervioso

NO5 Farmacos Psicolepticos

NO5A Farmacos Antipsicéticos

NO5AA Fenotiazinas con cadena lateral alifatica

NO5AAOQ01 Clorpromazina

NO5AAQ2 Levomepromazina

NO5AB Fenotiazinas con estructura piperazinica

NO5ABO2 Flufenazina

NO5ABO3 Perfenazina

NO5ABO6 Trifluoperazina

NO5ABO8 Tioproperazina

NO5AC Fenotiazinas con estructura piperidinica

NO5ACO1 Periciazina

NO5ACO04 Pipotiazina

NO5AD Derivados de la butirofenona

NO5ADO1 Haloperidol

NO5ADO08 Droperidol

NO5AE Derivados del indol

NO5AEOQ3 Sertindole

NO5AEOQ4 Ziprasidona

NO5AF Derivados del tioxanteno

NO5AF05 Zuclopentixol

NO5AG Derivados de la difenilbutilpiperidina

NO5AGO02 Pimozida

NO5AH Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas

NO5AHO02 Clozapina

NO5AHO03 Olanzapina

NO5AHO04 Quetiapina

NO5AHO5 Asenapina

NO5AHO06 Clotiapina

NO5AL Benzamidas

NO5ALO3 Tiaprida
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NO5ALO5 Amisulprida

NO5AX Otros antipsicéticos

NO5AX08 Risperidona

NO5AX12 Aripiprazole

NO5AX13 Paliperidona

En cada especialidad a estudio, con exclusidn de litio, diltiazem+amisulprida y sulpirida, se han
recogido sus condiciones de prescripcidn y/o dispensacién conforme establece el Real Decreto
767/1993, de 21 de mayo, por el que se regula la evaluacidn, autorizacidn, registro y
condiciones de dispensacién de especialidades de uso humano fabricadas industrialmente.

4.4.4 Unidades técnicas de medida

Dosis diaria definida

En los estudios de consumo los pardmetros de medida pueden ser muy variados resultando
dificil hacer comparaciones adecuadas. La unidad técnica internacional de cuantificacion de
consumo de medicamentos recomendada por el Centro Colaborador de la WHO para Estudios
de Utilizacion de Medicamentos (EUM) es la Dosis Diaria Definida (DDD). Esta unidad que es
independiente de las variaciones en el precio y en el contenido ponderal de las especialidades
farmacéuticas del medicamento (Laporte JR, 1983; WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, ATC/DDD methodology, 2013).

La Dosis Diaria Definida (DDD), se define como “la dosis media diaria habitual de un
medicamento cuando se utiliza para su indicacidn principal en adultos y para una via de
administracion determinada” (Tognoni G, 1993). Esta es la unidad utilizada por el Nordic
Council on Medicines, posteriormente recomendada también por el Drug Utilization Research
Group (Capella D, 1983) y en la actualidad se recomienda por la WHO para los estudios de
utilizacion de medicamentos internacionales (WHO. Introduction to Drug Utilization Research,
2003).

Se establece de forma arbitraria segun las recomendaciones de las publicaciones cientificas,
del laboratorio fabricante y segun la experiencia acumulada, pero no corresponde
necesariamente con la dosis terapéutica (Martin LH, 1993; WHO Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology, Norwegian Institute of Public Health. ATC/DDD methodology, 2013;
Capella D, 1983).

En el caso de estandarizacién de dosis de antipsicéticos, se puede aplicar el sistema DDD
como herramienta confiable para la normalizacion de dichas dosis, debido a la existencia de
correlacién significativa y alto grado de coherencia entre los distintos métodos existentes,
equivalentes de clorpromazina (CPZEs) y porcentajes de la dosis Formulario Nacional Britanico
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(BNF) (Nosé M, 2008). En el presente trabajo, los valores de DDD recomendados para los
principios activos antipsicéticos a analizar, asi como sus modificaciones a lo largo del periodo
de estudio, se recogen en la Tabla 2.

La DDD permite realizar estudios comparativos de consumo en distintas zonas geograficas vy,
dentro de una misma zona, en distintos periodos de tiempo. Sin embargo, la DDD también
presenta algunas limitaciones. Asi por ejemplo, su valor como aproximacion a la exposicion de
una poblacién a medicamentos se ve limitado, ya que, no equivale a la dosis diaria prescrita y,
ademas, no todos los farmacos prescritos o dispensados se consumen. Por otro lado, la DDD
no refleja las indicaciones para las que se utilizan los medicamentos y, ademds, un mismo
farmaco puede tener dosis diferentes para distintas indicaciones (Arnau JM, 2000).

En el caso de los antipsicéticos, estas limitaciones quedan soslayadas, ya que, la dosis diaria
prescrita practicamente no presenta disparidad con la DDD de cada principio activo (Arnau JM,
2000). A su vez, las indicaciones de la terapéutica antipsicética, debido al caracter crénico y
especifico de la enfermedad, son exclusivas de ésta y no deben aplicarse a otras patologias
(Capella D, 1983).

DDD consumidas por 1000 habitantes y dia (DHD)

El consumo se expresa como dosis diarias definidas (DDD) por 1.000 habitantes y dia (DDD /
TID, ahora conocidos como DID a nivel internacional o DHD en nuestro pais). Este parametro
proporciona una idea aproximada del volumen de poblacién tratada diariamente con una dosis
habitual de un determinado farmaco.

El nUmero de DDD/1000 habitantes y dia sera igual al nimero de unidades vendidas (UV) por
el nimero de formas farmacéuticas por envase (FF/E) por la cantidad de principio activo de
cada forma farmacéutica (C/FF), multiplicado por 1000 habitantes y partido por la DDD del
principio activo considerado por el nimero de habitantes del pais o la zona geografica
estudiada por 365 dias:

UV x FF/E x C/FF x 1000 habitantes
DHD =

DDD x numero de habitantes x 365 dias

Las ventajas principales de esta unidad de medida respecto a la cuantificacién del consumo de
medicamentos en unidades vendidas o en valor econdmico radica en que permite hacer
comparaciones de un periodo a otro dentro de un mismo pais, o comparaciones
internacionales, sin que los resultados se vean afectados por los cambios de precios o
presentaciones, ofreciendo, ademas, una idea de la poblacién tratada.
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Las DDD que se han tomado son las establecidas por la WHO (WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology. Norwegian Institute of Public Health, 2013) y para los farmacos
no incluidos en esta clasificacién (tioridazina, diazepinas, oxazepinas y tiazepinas) se tomo la
dosis diaria recomendada por el laboratorio titular de la autorizacidn o fue extraida de la ficha
técnica de la especialidad cuando estuviera disponible (www.agemed.es) o del
correspondiente Catdlogo de Especialidades farmacéuticas.

Los valores de DDD utilizados se presentan en la Tabla 2 y estan referidas en mg y g., mientras
que los datos de incidencia y prevalencia, respectivamente, necesarios para realizar estos
calculos se han obtenido a través del Instituto Nacional de Estadistica. (INE. Cifras de
poblacién. Padrén municipal: Cifras oficiales de poblacién desde 2006)

Tabla 2. Dosis Diarias Definidas por vias. Sistema ATC/DDD www.whocc.no/atcddd/

N Sistema Nervioso
NO5 Farmacos Psicolepticos

NO5A Farmacos Antipsicoticos

DDD unidades via nota
NOSAA Fenotiazinas con cadena lateral alifatica
NO5AA01 Clorpromazina 0.3 g 0]
0.1
0.3 g R
NO5AA02 Levomepromazina 0.3 g 0]
0.1 g P
NO5AB Fenotiazinas con estructura piperazinica
NO5ABO2 Flufenazina 10 mg 0}
1 mg P Depot
NO5ABO3 Perfenazina 30 mg (0}
7 mg P Depot
10 mg P
16 mg R
NO5ABO6 Trifluoperazina 20 mg 0]
8 mg
20 mg R
NO5ABO8 Tioproperazina 75 mg 0}
20 mg P
NO5AC Fenotiazinas con estructura piperidinica
NO5ACO1 Periciazina 50 mg 0}
20 mg P
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NO5ACO04 Pipotiazina

NO5AD Derivados de la butirofenona
NO5ADO1 Haloperidol

NO5ADO8 Droperidol

NOS5AE Derivados del indol
NO5AEOQ3 Sertindole

NO5AE04 Ziprasidona

NOS5AF Derivados del tioxanteno
NOS5AF05 Zuclopentixol

NO5AG Derivados de la difenilbutilpiperidina
NO5AGO02 Pimozida

NO5AH Diazepinas, oxazepinas y tiazepinas

NO5AHO02 Clozapina

NO5AHO03 Olanzapina

NO5AHO04 Quetiapina

NO5AHO5 Asenapina

NO5AHO06 Clotiapina

NO5AL Benzamidas

NOS5ALO3 Tiaprida

NO5ALO5 Amisulprida

NO5AX Otros antipsicoticos
NO5AX08 Risperidona
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NO5AX12 Aripiprazole 15 mg 0]
15 mg P
NO5AX13 Paliperidona 6 mg 0]
2.5 mg P Depot

Porcentajes de utilizacion

Este indicador nos permite conocer el porcentaje atribuible de uso tanto de un principio activo
antipsicotico en el subgrupo quimico al que pertenece, como de este ultimo en el
correspondiente subgrupo farmacoldgico. Realizamos el calculo segun las siguientes formulas:

Utilizacion atribuible = DHD principio activo x 100

de p.a (%) DHD Subgrupo quimico

Utilizacion atribuible DHD subgrupo quimico  x 100

de subgrupo quimico (%)  DHD subgrupo farmacolégico

El analisis de utilizacion se ha realizado a nivel autonémico para cada afio del estudio realizado.

Poblacion total en Castilla y Leon

Haciendo uso de los datos de consumo, estimamos la prevalencia de la Enfermedad Mental
Grave tratada con farmacos en nuestra comunidad para cada afio de estudio. Para ello
consideramos la férmula que define la Estimacion de Prevalencia de Enfermos-Dia (EPED):

EPED = DDDs de p.a. consumidas en un afio*
365 dias

DDDs, dosis diarias definidas absolutas; p.a., principio activo. * referidas a una determinada poblacién y afio.
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A partir de este parametro se ha calculado la Estimacidn de Prevalencia, se calcula el nimero
de personas tratadas con antipsicdticos del total de la poblacién, a nivel autondmico y
provincial, segun la férmula:

Prevalencia Estimada (%) = EPED * x 100
N2 de habitantes

*referidos a una misma poblacion,- autondmica y provincial —y afio.

La expresion del consumo por habitante y dia proporciona una idea aproximada del volumen
de poblacién tratada. En el caso de farmacos utilizados de forma continua y en una sola
indicacion, como es nuestro caso, se considera que el consumo expresado de esta forma
parece coincidir con los datos de morbilidad (Capella D, 1983).

Para los célculos se han utilizado utilizado las proyecciones y estimaciones intercensales de
poblacién de hecho publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica (Tabla 3), realizandose
los célculos para la poblacion residente para cada uno de los anos considerados en el presente
estudio (http://www.ine.es). En dicha estimacion se han tenido en cuenta los flujos
migratorios previstos y los observados posteriormente.

Castilla y Ledn tiene una poblacion de 2.546.078 habitantes en 2012, consta de nueve
provincias y es la region mas extensa de Espafia y de Europa, en este sentido, como hemos
explicado anteriormente podemos considerar que los datos referentes a consumo de
medicamentos puede extrapolarse al global de toda Espana.

Tabla 3. CIFRAS POBLACIONALES EN CYL. PERIODO 2006 — 2012. INE. Cifras de poblacion.
Padréon municipal: Cifras oficiales de poblacion desde 2006)

Total
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Avila 167.818 168.638 171.815 171.680 171.896 172.704 171.265
Burgos 363.874 365.972 373.672 375.563 374.826 375.657 374.970
Ledn 498.223 497.387 500.200 500.169 499.284 497.799 494.451
Palencia 173.153 173.281 173.454 173.306 172.510 171.668 170.713
Salamanca 353.110 351.326 353.404 354.608 353.619 352.986 350.564
Segovia 156.598 159.322 163.899 164.854 164.268 164.169 163.701
Soria 93.503 93.593 94.646 95.101 95.258 95.223 94,522
Valladolid 519.249 521.661 529.019 532.575 533.640 534.874 534.280
Zamora 197.492 197.237 197.221 195.665 194.214 193.383 191.612
Castilla y Leon 2.523.020 2.528.417 2.557.330 2.563.521 2.559.515 2.558.463 2.546.078
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Figura 1. GRAFICO CIFRAS POBLACIONALES EN CASTILLA'Y LEON. PERIODO 2006-2012
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Figura 2. GRAFICO CIFRAS POBLACIONALES POR PROVINCIAS EN CASTILLAY LEON. PERIODO
2006-2012

Cifras Oficiales de Poblacién de los Municipios Espafioles: Revision del Padrén Municipal, Avila,
Burgos, Ledn, Palencia, Salamanca, Segovia, Soria, Valladolid, Zamora, Total
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Figura 3. Mortalidad por trastornos mentales en Espafia. INE. Defunciones por causa de
muerte, trastornos mentales y del comportamiento
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4.5 ANALISIS ECONOMICO

El consumo de medicamentos también puede expresarse en términos de gasto, bien en
moneda constante para su aplicacién administrativa o bien en unidades de coste
estandarizadas para su aplicaciéon farmaco epidemioldgico.

Segun la unidad de medida y métodos aplicados obtendremos diferentes indicadores que nos
permiten analizar las tendencias de gasto de Antipsicéticos.

4.5.1 Unidades Técnicas de medida

Coste atribuible

Para todos los antipsicoticos se han calculado y se expresan los costes totales atribuibles por
cada principio activo por cada afio estudiado. Asimismo, se expresan los costes totales por
grupos y subgrupos terapéuticos.
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Los costes se han calculado multiplicando el nimero de envases dispensados por el precio de
cada especialidad (IVA incluido). No se trata, por tanto, del coste al Sistema de Salud, sino del
coste global a la sociedad, con independencia de quien lo financie.

Al igual que se realizd con el consumo, se calculan los porcentajes de costes atribuibles por
cada grupo terapéutico y afio respecto al total de los mismos, con el objeto de poder reflejar la
evolucion en el conjunto de estos.

Coste tratamiento dia (CTD)

El CTD (Coste Tratamiento Dia) se puede definir como el coste a precio de venta al publico con
impuestos incluidos (PVP IVA) de la DDD de un determinado principio activo. Su utilizacion
permite comparar el CTD de especialidades que tienen la misma composicién o que siendo
ésta diferente se utiliza en la misma indicacidn. Esta comparacién permite establecer la
eficiencia de los distintos medicamentos o especialidades de la misma o similar composicién, y
para los que se asume idéntica eficacia, siendo un método cuantitativo de utilidad en un
Estudio de Utilizacion de Medicamentos. Adicionalmente permite definir la eficiencia de
medicamentos con igual eficacia (Martin LH, 1993; Diaz M, 2000).

En el presente trabajo, calculamos el Coste Tratamiento Dia (CTD) para cada principio activo
antipsicdtico a partir de valores anuales, a nivel autondmico y segun la siguiente formula:

Coste anual de un principio activo
CTD “PA” =

DDDs anual de un principio activo

DDD: dosis diaria definida

Este pardmetro proporciona una estimacion del tratamiento diario con un determinado
farmaco, siempre que se trate de tratamientos crénicos como es el caso de la Esquizofrenia
(Arnau JM, 2000).

Coste constante por 1000 habitantes y dia (CHD)

De manera similar a estudios realizados en otros grupos de farmacos (Abasolo-Osinaga E,
2005; Machado-Alba JE, 2009), para conocer la distribucién del gasto de antipsicéticos en las
diferentes areas y poder establecer comparaciones, expresamos el coste constante por 1.000
habitantes y dia —CHD- de cada principio activo referido a un area geografica determinada.
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En el presente trabajo, calculamos el CHD de los diferentes principios activos antipsicéticos a
partir del coste constante derivado de su dispensacién a nivel autondmico para cada afio de
estudio (valorado en dias) y segun la siguiente formula:

CHD (coste/1.000 hab/dia) = coste constante anual de un p.a. x 1.000

365 dias x n2 de habitantes

Asimismo, el cardcter aditivo del pardmetro CHD - considerando una misma poblacién y afio-,
nos permite analizar el gasto procedente de los distintos subgrupos quimicos.

Evaluacion econémica e impacto de medidas reguladoras

El incremento del coste de la vida para un periodo dado puede distorsionar un estudio
econdmico, ya que se compararian los costes en un momento histérico determinado con los
costes de otro momento, y no se tendria en cuenta el incremento del coste de la vida. Para
evitar esta situacidon y también para evaluar el impacto econdmico de las medidas reguladoras
tendentes a la contencién del gasto en medicamentos, se ha realizado el andlisis de los costes
a euros constantes correspondientes al aino 2012, con la siguiente formula:

Costes constantes = costes corrientes x |PC mes final
IPC mes inicial

Final: diciembre 2012
Inicial: diciembre de cada uno de los afios del periodo 2006-2012

Se ha partido del afio 2012 como base y para el calculo de los euros constantes
correspondientes al pardmetro a analizar, se multiplica el valor correspondiente a los euros
corrientes de cada afio por el factor de correccién calculado segin el indice de Precios al
Consumo (IPC) acumulado anual, segun la tabla 4 y la férmula que se expone anteriormente.

Se ha preferido actualizar los costes a 2012 con la idea de que estos ofrezcan una perspectiva
mas cercana a la realidad que se pretende identificar. Para mds datos puede consultarse la
pagina Web: http://www.ine.es
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Se incluyen en la base de datos los valores del IPC- base 2011 (periodo 2006-2012)
correspondientes a cada mes de Diciembre, al ser el valor final mas elevado de cada afio (INE.
indice de Precios de Consumo)

Tabla 4. indice precios de consumo (IPC). Base 2011

indice

Castilla y Ledn ‘ 2006M12 2007M12 2008M12 2009M12 2010M12 2011M12 2012M12

1PC 90,214 94,245 95,236 95,912 98,951 101,597 104,726

4.6 ANALISIS NOTIFICACIONES ESPONTANEAS DE REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

4.6.1 Base de datos FEDRA

En la base de datos FEDRA® version 2.0 (Farmacovigilancia Espafiola, Datos Reacciones
Adversas), perteneciente al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y previo permiso del SEFV-H,
se incluyen todos los casos de sospechas de RAMs notificados al SEFV-H desde 1982,
comunicados por profesionales sanitarios mediante Tarjeta Amarilla o via on line a los Centros
Autondmicos de Farmacovigilancia (CAFV), por la industria farmacéutica o incluso por los
propios ciudadanos (desde 2013), codificados segun el diccionario MedDRA. Asi como los
casos procedentes de las revisiones bibliograficas, de los estudios de profesionales sanitarios
no comunicados por la industria farmacéutica, y de las notificaciones telematicas transmitidas
por la industria farmacéutica a una base de datos intermedia, denominada Pre-FEDRA. La
informacidn que introducen directamente los centros, bien de las tarjetas amarillas, como del
seguimiento de revistas médicas espafiolas, y de las notificaciones que remiten los laboratorios
farmacéuticos titulares de la autorizacidon de comercializacién (TAC), recogidas de los
profesionales sanitarios bien de manera espontdnea, bien de los estudios post-autorizacion
(EPA) o de las publicaciones o revistas, se cargan en FEDRA®.

Posteriormente, los técnicos del SEFV-H evallan estas notificaciones y, mediante un proceso
de validacidn, incorporan esa informacion en FEDRA® versién 2.0 (Lazaro E, 2008).

El resultado de numerosas pruebas piloto desde 2002 ha servido para elaborar las
instrucciones (AEMPS, 2007) necesarias para la transmision electrénica de sospechas de RA o
ICSR. La obligacidn de realizar electronicamente el intercambio de informe de seguridad de un
caso individual (Individual Case Safety Report, ICSR) en Farmacovigilancia se ratifica en el
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nuevo Reglamento 726/2004 y en el nuevo Real Decreto 1344/2007, que sustituye al RD
711/2002. Tal como se describe en el RD 1344/2007 se concreta en el envio expeditivo
(maximo en 15 dias) de los ICSR con RA “graves” de los que se tenga conocimiento a través de
su notificacion en Espania.

Los profesionales sanitarios, la industria e incluso los propios ciudadanos, deben notificarlo en
las tarjetas amarillas o via on line (tarjeta amarilla electrénica) a través de una pagina web que
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) pone a disposicion
(https://www.notificaram.es) a los CAFV correspondientes, desde los que se evalla la

informacidn, se codifica y se carga en FEDRA®. También pueden los profesionales de la salud
notificar al TAC correspondiente el medicamento sospechoso de ser la causa de la RA; el
responsable de FV (del que todo TAC debe disponer) lo comunicara de forma expeditiva si son
RA “graves” al CAFV correspondiente al lugar del notificador. Toda esta informacion se relne,
codificada adecuadamente, en FEDRA® VERSION 2.0 (ver figura 4).

SISTEMA ESPANOL DE
FARMACOVIGILANCIA HUMANA

Laboratorios
Farmacéuticos

(TAC. Re-TAC) RAM Graves ¢ inesperadas, feera ded EEE, (15 dias max)

XML, On-ne. )

— SN PR

SIS
EMEA (EV-PM)

D
RAM Genves, en Evpana
(5 dise min)

Correo postal, web

" 5 - T TT _‘
Profesional Tarjeta : -
sanitario Aarie OMS (Vigibase)
a

FIG 4. El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H) dispone de la base de datos FEDRA®
en su nueva version 2.0, para poder servir a los distintos agentes en el cumplimiento de las recomendaciones normativas

Desde el 1 de agosto de 2007 se puso en funcionamiento la version final de FEDRA® VERSION
2.0 y desde el 10 de junio de 2008, se estan recibiendo de los TAC los ICSR en formato
electrénico (por carga on-line o por transmisién en XML).

Dentro de la base FEDRA, se clasifica como notificacion espontanea de sospecha de RAM a
toda “observacion individual no procedente de un estudio, independientemente si procede de
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una publicacion o si el profesional sanitario lo ha comunicado directamente al CAFV o a la
industria farmacéutica (Lazaro E, 2008).

En el presente trabajo analizamos todas aquellas notificaciones espontaneas de sospechas de
RAMs, tanto comunicadas por Tarjeta Amarilla (sistema de notificacién espontanea, que
consiste en un impreso estandarizado que recoge la informacidén necesaria para evaluar una
sospecha de reaccidon adversa a un farmaco (Sanchez A, 1993) como por cualquiera de las
otras vias de notificacién indicadas entre los afos 1992- 2012, ambos inclusive en las que
participasen farmacos antipsicéticos. Hemos introducido estas vias alternativas debido al
aumento en su numero de comunicaciones- en especial de la industria farmacéutica-, durante
los afios que corresponden a nuestro estudio.

Para el tratamiento de la informacién de sospechas de RAM, hemos respetado los “Criterios
para la utilizacion de los datos de la Base de Datos FEDRA del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia “SEFV/1/CT- (Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia.
Subdireccién General de Seguridad de Medicamentos, Agencia Espainola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Criterios para la utilizacidon de los datos de la base de datos FEDRA del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV/1/CT)) y las “Normas para la correcta
interpretaciéon y utilizacion de los datos del SEFV” SEFV/2/CT (Divisién de
Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. Subdireccion General de Seguridad de
Medicamentos, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Normas para la
utilizacién de los datos de la base de datos FEDRA del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV/2/CT))). A este respecto hemos tenido en especial consideracidn que, para cualquier
notificacién, no hay certeza de que el farmaco sospechoso haya causado la reaccién adversa
comunicada.

La gravedad y causalidad de las notificaciones son examinadas y evaluadas diariamente en
cada Centro Regional de Farmacovigilancia. La intensidad de la reaccién adversa se clasifica en
cuatro categorias (Capella D, 1983):

= Leve: no interfieren con la actividad habitual del paciente, son de corta duracién, son
autolimitadas y no requieren intervencién del personal de la salud ni prolongacion del
tiempo de internamiento y en general, no se necesita la suspensidn del medicamento.

= Moderada: interfieren con la actividad habitual del paciente, requiere intervencion del
personal de salud para una mejor solucién, aumento del tiempo de estancia
hospitalaria, implica la modificaciéon del tratamiento, aunque no necesariamente la
suspension del medicamento causante de la reaccion.

= Severa o Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiere
hospitalizacion o la prolongacion de la misma, la suspensién del medicamento
causante de la reaccién y la administracion de un tratamiento especifico para el

manejo clinico de la reaccién.

= Letal: contribuye indirecta o directamente a la causa de muerte del paciente.
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En Farmacovigilancia una reaccion adversa a medicamentos es denominada aceptable cuando
su frecuencia y severidad son lo suficientemente compensadas por la frecuencia y magnitud
del beneficio terapéutico del farmaco.

Los criterios para la evaluacién de la relacién causal en cada notificacién, entre la
administracién del fdrmaco sospechoso y la aparicidn de la reaccién adversa, estdn inspirados
en el algoritmo de KARCH-LASAGNA (Karch F, 1977).

La reproducibilidad del método se asegura mediante un protocolo estandarizado cerrado, por
el que se recoge la informacidon fundamental en una serie de criterios (Capelld D, 1983;
Matute P, 2003; Sanchez A, 1993):

= secuencia temporal, entre la administracion del farmaco y la aparicidn de la reaccion,
= conocimiento previo de la reaccién adversa,

= el efecto de la retirada del farmaco sospechoso,

= el efecto de la re exposicion,

= |3 existencia de una causa alternativa la farmaco,

= Jainformacidn adicional de factores del paciente y

= las exploraciones complementarias para establecer el diagndstico diferencial

Los 5 primeros criterios son los que constituyen el algoritmo de KARCH-LASAGNA como tal
(Karch F, 1977).

Para cada criterio se dispone de una serie de respuestas cerradas y codificadas en una escala
numérica estandarizada, siendo mas elevado su valor cuanto mas verosimil sea el criterio. Una
vez elegidos dichos valores, se aplica el Algoritmo de KARCH-LASAGNA modificado por Naranjo
(Naranjo CA, 1981) siendo uno de los mas frecuentemente utilizados para la evaluacién de
RAM. El mismo utiliza diez preguntas que pueden responderse con si, no, se desconoce;
respuestas segun las cuales, se asignan puntajes, que finalmente, al sumarse, dan un resultado
que se corresponde con el grado de causalidad y se genera el resultado de la evaluacion.

De esta maneta una RAM queda clasificada segun la evaluacién de causalidad en (Matute P,
2003; Sanchez A, 1993):

= Definida (valor>8): Alteraciones en las pruebas de laboratorio, con secuencia temporal
plausible en relaciéon con la administracion del medicamento. No se puede explicar
por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o sustancias. Respuesta a la
retirada del farmaco plausible (farmacoldgicamente, patolégicamente). El evento debe
ser confirmado como definitivo farmacoldgica y fenomenoldgicamente, usando si
fuera necesaria la re exposicién al farmaco.

= Probable (valor 6-7): Alteraciones en las pruebas de laboratorio, con secuencia
temporal razonable en relacidon con la administracién del medicamento. Improbable
que se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros farmacos o sustancias.
Respuesta a la retirada del farmaco clinicamente razonable. No es necesaria la
informacidn de re exposicion.

= Posible (valor 4-5): Alteraciones en las pruebas de laboratorio, con secuencia temporal
razonable en relacidon con la administracion del medicamento. Puede ser explicado
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también por la enfermedad concurrente, o por otros farmacos o sustancias. No se
dispone de la informacion sobre la retirada del fdrmaco o esta es confusa.

= Condicional (valor 1-3): Alteraciones en las pruebas de laboratorio. Imprescindible
obtener mas datos para poder hacer una evaluacidn apropiada, o se precisa de mayor
informacidon o simplemente la documentacion disponible estd siendo sometida a
revision.

= |mprobable (valor <0): Alteraciones en las pruebas de laboratorio, con secuencia
temporal improbable (pero no imposible) en relacion con la administracion del
medicamento. Puede ser explicado de forma mds plausible por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias.

= No clasificada: Notificacion que sugiere una reaccion adversa. No puede ser juzgada
debido a que la informacién es insuficiente o contradictoria. Datos incompletos o
contradictorios y que no pueden ser corregidos o verificados.

Actualmente, existen dos escalas para expresar el resultado de valoracion de causalidad: la
clasica del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia y la clasificacién de la Unién Europea sobre
causalidad denominada Sistema ABO. Las categorias de este sistema son asimilables a las
categorias de SEFV, segun lo cual la categoria A comprende “Definida o cierta” y “Probable”, la
categoria B corresponde a “Posible” y la categoria O correspondiente a “Condicional”

El acceso a esta base de datos se realizé desde el Centro de Estudios sobre la Seguridad de los
Medicamentos (CESME) de la Universidad de Valladolid, mediante un ordenador que dispone
del protocolo de comunicaciones adecuado, a través de la red telefdnica. La participacion de
los drganos competentes en materia de farmacovigilancia de la Comunidad de Castilla y Ledn,
se lleva a cabo a través de dicho centro, el cual recibe, analiza, codifica y registra las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas a los medicamentos mediante las tarjetas
amarillas, ya posee los permisos y las claves de acceso que permiten la conexion con la base de
datos en el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (Madrid) desde un terminal
remoto, actuando a estos efectos como Centro Regional de Farmacovigilancia en el ambito
territorial de Castilla y Ledn (Portal de salud Castilla y Ledn, 2015).

En este trabajo se ha llevado cabo un estudio observacional con disefio caso — no caso, en la
base de datos FEDRA® versidn 2.0, previo permiso del SEFV-H. Para nuestro estudio, se han
considerado todas las notificaciones espontdneas comunicadas para el periodo
correspondiente entre el 01/01/1995 y el 31/12/2012, independientemente de quien haya
notificado. Los farmacos antipsicdticos se clasifican en dos grandes grupos: de primera
generacidn, convencionales o tipicos (clorpromazina, levopromazina, flufenazina, perfenazina,
trifluoperazina, tioproperazina, haloperidol, droperidol, periciazina, pipotiazina, zuclopentixol,
pimozida, tiaprida y amisulprida) y de segunda generacidon o atipicos (risperidona, aripiprazol,
paliperidona, clotiapina, clozapina, olanzapina, quetiapina, asenapina, sertindol y ziprasidona).

La base de datos se facilita en 1 hoja de céalculo (formato.xls) donde se recogen las
notificaciones de sospechas de RA relacionadas con Antipsicéticos correspondientes a cada
afio en estudio, considerando como referencia para la busqueda la fecha de inicio de la RA
(campo obligatorio). La hoja de calculo presenta las pestafias “pacientes”, “notificaciones”,

n o u

“fuentes primarias”, “emisores”, “RAM” y “fadrmacos”.
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Segln nuestras observaciones, cada caso queda identificado inequivocamente por la
combinacion de las variables “numero de notificacion” y “afo. Las operaciones mas relevantes
realizadas en la base de datos, a efectos de interpretacién, han sido:

= Incluir el Cédigo ATC en sus niveles para cada principio activo o producto notificado,
considerando como referencia la especialidad farmacéutica registrada en aquellos
casos donde fuese necesario.

= |dentificar las variables recogidas en cada pestafia. Para identificar los acrénimos con
los que se nombran las variables, asi como la codificacién aplicada en sus
correspondientes categorias, se utiliza el Manual del usuario FEDRA 2.0 (Lazaro E,
2008).

= En el caso de la codificacién de las reacciones adversas y las indicaciones terapéuticas
de los medicamentos asociados a dichas reacciones se mantiene la terminologia del
diccionario MedDRA (Carvajal A, 2002; ICH, 2010), codificandose en: términos de alto
nivel (HItRAM), érganos o sistemas afectados (SOC), y términos de bajo nivel (LLT) para
la indicacion terapéutica.

= Reestructurar en un Unico registro la informacién de las diversas fuentes primarias,
RAM vy farmacos notificados en cada caso. En el proceso se mantiene el orden de
registro, especialmente importante en las reacciones adversas y fdrmacos al ser reflejo
de su gravedad y grado de sospecha, respectivamente. Para ello, se generan grupos de
variables identificadas segun dicho orden. Asi, por ejemplo, una notificacién con 3
farmacos (presentada en 3 registros) queda reestructurada en un Unico registro con
las variables farmaco 1, farmaco 2 y fdrmaco 3.

=  Fundir en un archivo “definitivo” la informacidn original con registro Unico por caso
(“pacientes”, “Notificaciones”) y la informaciéon reestructurada (“fuentes primarias”,
“RAM” y “Farmacos”) mediante su identificacion por numero de notificacién y afio. Se
obtiene asi una base de datos con una Unica entrada para cada caso notificado en la
que estd registrada toda la informacidn disponible.

Nuestro criterio de consulta fue buscar en estas bases de datos, cuatro datos fundamentales,
que nos ayudaran a cuantificar el riesgo en una tabla 2x2:

e Numero de tarjetas amarillas de la asociacion farmaco antipsicético- reaccién (a)

e Numero de tarjetas amarillas del farmaco antipsicético (a+b)

e Numero de tarjetas amarillas de la reaccion desde la fecha de comercializacién del
farmaco antipsicotico (a+c)

e Numero de tarjetas amarillas desde la fecha de comercializacion (a+b+c+d)
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4.6.2 ANALISIS CUANTITATIVO DE NOTIFICACIONES ESPONTANEAS DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Se han propuesto diferentes analisis estadisticos de la informacidn de las bases de datos de
notificaciones de sospechas de RAM. En general, son métodos cuantitativos de deteccidn de
sefales basados en procedimientos matemdticos para buscar en las bases de datos
desproporcionalidades estadisticas e identificar una posible sefial. Existen diversas definiciones
de “sefal”, pero se centran en la “informacidn notificada sobre una posible relacion causal
entre un evento adverso y un fdrmaco, siendo previamente la relacion desconocida o
incompletamente documentada.”

La WHO define una “sefial” como la informacién sobre una posible relaciéon causal entre un
acontecimiento adverso y un farmaco, siendo la relaciéon indeterminada o incompletamente
documentada previamente. Por lo general, es necesario tener mas de una notificaciéon para
generar una sefial, dependiendo de la gravedad del evento y la calidad de la informacién. Una
sefal es una hipdtesis junto con datos y argumentos, y es importante tener en cuenta que una
sefal no sélo es algo incierto, sino también de naturaleza preliminar.

Similar a la vigente en la Unién Europea, que se puede consultar en el Real Decreto legislativo
espafiol, Real Decreto 577/2013, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano. “Senal”: Informacidon en farmacovigilancia procedente de una o varias fuentes
que sugiere una posible nueva asociacidon causal o un nuevo aspecto de una asociacion
conocida entre un medicamento y un acontecimiento o agrupacién de acontecimientos
adversos, que se juzga suficientemente verosimil como para justificar acciones encaminadas a
su verificacion.

Como resultado, estos procedimientos ofrecen unos estimadores que tienen como Unica
funcioén alertar, y que no implican necesariamente una relacién causal.

Estos estimadores indican la probabilidad de que una asociacidon farmaco-reaccién sea una
sefial y permiten priorizar aquellas asociaciones que merezcan una evaluacidn cuidadosa y en
profundidad (Almenoff JS, 2007).

El Comité de Seguridad de Medicamentos del Reino Unido, utiliza como estimador de
desproporcionalidad la relacién entre las proporciones de notificacion (proportional reporting
ratio (PRR) = [a/ [a+b]] / [c/ [c+d]]), y consideran que una asociacidén es una sefial cuando el
PRR es > 2, la Chi2 > 4 y el nimero de notificaciones con la asociacion es > 3 (Evans SJ, 2001).

En Holanda, utilizan como estimador la odds ratio de notificacién (reporting odds ratio (ROR) =
[axd] / [cxb]) y consideran que se encuentran ante una sefial cuando el limite inferior del
intervalo de confianza al 95% de la ROR es superior a 1 (Van Puijenbroek EP, 2002).

La EMA ha publicado también, una Guia para aplicar procedimientos cuantitativos para la
deteccion de sefiales con la base de datos Eudravigilance, en cuyo mddulo de analisis ha
incorporado el PRR como medida de desproporcionalidad en la actual version 7.
(Eudravigilance Expert Working Group. Guideline on the use of statistical signal detection
methods in the Eudravigilance Data Analysis System. 2006)
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En nuestro estudio, para el calculo de la desproporcionalidad entre los antipsicéticos y el
desenlace mortal, se han utilizado los estimadores PRR, ROR y X,. Para ello se han considerado
casos aquellas notificaciones en las que el desenlace de alguna de las reacciones notificadas
fuese la muerte del paciente, expuestos seran aquellas notificaciones que contenian alguno de
los principios activos seleccionados, independientemente de que estos hubiesen sido
considerados sospechosos o no de haber causado la reaccion y controles seran las
notificaciones de reacciones adversas a cualquier medicamento, antipsicético o no, sin
desenlace mortal.

Sobre la base de estos hechos y considerando el escenario clinico, los siguientes criterios /
pardmetros (con umbrales relevantes) se definieron para analizar los datos de
farmacovigilancia:

1. Numero de casos de muerte (al menos 3 casos);

2. Significativo Ratio de Informacién Probabilidades, ROR (es decir, limite inferior del IC
del 95%> 1y al menos 3 casos) de muerte (Van Puijenbroek EP, 2002);

3. Estimador de desproporcionalidad PRR fuese mayor o igual a dos (Evans SJ, 2001);

4. Chicuadrado (xz) mayor o igual a cuatro y P<0.005.

Uniendo estos cuatro indicadores hemos establecido un criterio de desproporcionalidad mas
restrictivo y riguroso de lo que es habitual, por tanto, si se utilizan sélo unos u otros criterios
por separado. Con el fin de analizar los datos de utilizacion de medicamentos en una
perspectiva de salud publica, los siguientes grupos fueron creados para sefiales caracterizados
en términos de fuerza, en base a la consistencia de los criterios antes mencionados:

A. Los antipsicoticos con muy fuerte sefial de mortalidad (es decir, la coherencia entre
todos los criterios): todos los criterios superan los umbrales pertinentes;

B. Los antipsicéticos con una sefial moderada de mortalidad (es decir, la mayoria de los
criterios se cumplen): al menos 3 de cada 4 criterios superan los umbrales pertinentes;

C. Los antipsicoticos con sefal débil de mortalidad (es decir, la mayoria de los criterios
no se cumplen): solamente 2 (o menos) de los 4 criterios superan los umbrales
pertinentes;

Para el cdlculo de la desproporcionalidad entre los antipsicoticos y los eventos
cardiovasculares, también se han utilizado los estimadores PRR, ROR y X,. Para ello se han
considerado casos aquellas notificaciones en las que las reacciones notificadas fuesen
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arritmias, torsade de pointes, accidente cerebrovascular, cardiopatias o muerte subita del
paciente, identificados usando Standardised MedDRA Queries (SMQs), es decir, agrupaciones
de términos MedDRA, normalmente establecido a un nivel preferido que se refieren a una
condicidon médica definida o area de interés. Este estudio se basa en MedDRA versién 14.1,
utilizdndose para nuestro estudio los siguientes términos SMQs: sobre arritmia cardiaca (SMQ)
[20000050], Torsade de pointes/ prolongacion del intervalo QT (SMQ) [20000001], muerte
subita (SMQ) [20000150], hemorragias del sistema nervioso central y enfermedades
cerebrovasculares (SMQ) [20000061], cardiopatia isquémica (SMQ) [20000043]. Se han
considerado expuestos aquellas notificaciones que contenian alguno de los principios activos
seleccionados, independientemente de que estos hubiesen sido considerados sospechosos o
no de haber causado la reaccidn cardiovascular y controles seran aquellas notificaciones en las
que las reacciones adversas notificadas no sean las reacciones cardiovasculares seleccionadas.

En resumen, se recogié una amplia gama de eventos clinicos: 1) TdP, incluyendo prolongacion
del intervalo QT, 2) Accidente cerebrovascular (ACV), incluyendo hemorragicos o no 3) Arritmia
ventricular (AV), incluyendo bradiarritmias y taquiarritmias, 4) Cardiopatia Isquémica (Cl),
incluyendo infarto de miocardio y 5) muerte subita cardiaca (MS), incluyendo la repentina.

Sobre la base de este enfoque anterior, en el presente estudio, estos eventos clinicos se
combinaron la siguiente manera: (a) los informes de TdP se analizaron con anomalias QT, ya
que estan fuertemente entrelazados con un alto grado de riesgo atribuible a los medicamentos
(TdP es una llamada evento médico designado, es decir, un evento raro y serio con alto
componente atribuible a las drogas (Poluzzi E ,2013; Hochberg AM, 2009); (b) Los informes AV
se analizaron por separado con los eventos de MS, ya que no se correlacionan estrictamente
con TdP y llevan un grado reducido de riesgo atribuible a las drogas (Raschi E, 2013).

Sobre la base de estos hechos y considerando el escenario clinico en el que dichos eventos
cardiovasculares generalmente, los siguientes criterios / pardmetros (con relevante umbrales)
se definieron para analizar los datos de farmacovigilancia:

1. Ndmero de casos de anomalias para TdP / CI / AV/ ACV/ MS (al menos 3 casos para
evento cardiovascular);

2. Significativo Ratio de Informacion Probabilidades, ROR (es decir, limite inferior del IC
del 95%> 1 y al menos 3 casos) (Van Puijenbroek EP, 20002), de TdP / anomalias QT/
AV/ ACV/ MS, ajustado por factores de confusidn en el estrato sin drogas en la lista por

Arizona CERT (modificadores del efecto) (Poluzzi E ,2013);

3. Estimador de desproporcionalidad PRR (proportional reporting ratio) fuese mayor o
igual a dos (Evans SJ, 2001);

4. Chicuadrado (x2) mayor o igual a cuatro y P<0.005
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Uniendo estos cuatro indicadores hemos establecido un criterio de desproporcionalidad mas
restrictivo y riguroso de lo que es habitual, por tanto, si se utilizan sélo unos u otros criterios
por separado. Con el fin de analizar los datos de utilizacién de medicamentos en una
perspectiva de salud publica, los siguientes grupos fueron creados para sefiales caracterizados
en términos de fuerza, en base a la consistencia de los criterios antes mencionados:

A. Los antipsicoticos con muy fuerte seiial cardiovascular (es decir, la coherencia entre
todos los criterios): todos los criterios superan los umbrales pertinentes;

B. Los antipsicéticos con una sefial moderada cardiovascular (es decir, la mayoria de los
criterios se cumplen): al menos 3 de cada 4 criterios superan los umbrales pertinentes;

C. Los antipsicoticos con sefial débil cardiovascular(es decir, la mayoria de los criterios no
se cumplen): solamente 2 (o menos) de los 4 criterios superan los umbrales
pertinentes;

4.6.3 UNIDADES TECNICAS DE MEDIDA
ASOCIACION DEL RIESGO
Chi Cuadrado

La existencia de asociacion entre variables se hace utilizando el test de Chi cuadrado (x.) de
Mantel - Haenszel, con su correspondiente correccion de continuidad de Yates si fuera el caso.
La correccion de continuidad de Yates se usa en el caso de tablas de contingencia en las que se
encuentran celdas con bajo numero de observaciones, como es nuestro caso.

A la vista de este resultado, lo que tenemos que hacer ahora es plantear un contraste de
hipdtesis entre la hipdtesis nula (HO: No hay asociacion entre las variables) y la hipotesis
alternativa (H1: Si hay asociacidn entre las variables). Bajo la hipétesis nula de independencia,
se sabe que los valores del estadistico x 2 se distribuyen segin una distribucién conocida
denominada ji-cuadrado, que depende de un parametro llamado “grados de libertad” (g.l.).

Para el caso de una tabla de contingencia entre dos variables dicotémicas (Tabla 2x2), como
ocurre en este estudio, los g.l. son 1 y la expresidon del estadistico x 2 puede simplificarse y
obtenerse como:

5 n(ad — be):
(a+blc+d)a+chb+d)
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TABLA 5. DISTRIBUCION DE CHI CUADRADO

a - X
Ln
Probabilidad de un valor superior

Grados de libertad 0,1 0,05 0,025 0,01 0,005
i 2,7 3,84 5,02 6,63 7,88

Habitualmente en todo caso, la hipdtesis de asociacion suele haber sido comprobada
previamente al desarrollo del protocolo.

CUANTIFICACION DEL RIESGO
Odds Ratio

Calculo de la tasa de exposicion. El primer calculo a desarrollar es el de las tasas de exposicion
entre los sujetos casos y los controles, de acuerdo al siguiente planteamiento:

TABLA 6. Esquema basico de informacidn en un estudio de casos y controles

\Variable
_ Variable dependiente
ndependiente
Presente Ausente TOTAL
Presente a b |F1 (a+b)
Ausente c d |F2 (c+d)
Total C1 (a+c) IC2 (b+d) |N

Fuente: Elaboracion propia con los datos de

Tasa Exposicion en casos = 2 #100 obien =——— Tasa Exposicion en controles = —b *100
G (a+d) C,
b

obien = ——
(b+d)
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La valoracién estadistica de las tasas de exposicidn encontradas puede efectuarse mediante la
aplicacion de un test de comparacién de proporciones, la que determinara si la diferencia
existente puede o no se explicada por el azar (HO) o por la presencia de la variable
independiente en estudio (H1) (Manso G, 2010).

PROPORTIONAL REPORTING RATIO, PRR

Este es un método que mide la proporcidn de notificaciones en la base de datos que contienen
una combinacién particular de farmaco-evento, y compara esta proporciéon con la de las
notificaciones con el mismo evento pero con el resto de farmacos, en la misma base de datos.
Si la PRR para una combinacion de farmaco-evento particular (RAM) es significativamente alta,
y no es una reaccién reconocida, puede representar una sefial (Evans SJ, 2001).

PRR = a/ (a+b) // c/(c+d)

En este estadistico de desproporcionalidad, la hipdtesis nula es que la proporcién de
notificaciones que contienen la RAM de una enfermedad concreta es la misma,
independientemente de si contienen el farmaco en estudio o no. En este caso el valor de PRR
seria 1.

Asi, si el PRR es superior a la unidad, y si el limite inferior del IC95% es superior a 1, significa
gue la proporcion de notificaciones que contienen juntos el fdrmaco y una RAM de una
patologia es mayor de la esperada, en base al nimero de notificaciones de esa RAM con otros
farmacos que existen en ese momento en la base de datos.

REPORTING ODDS RATIO, ROR

Existe otro método cuantitativo muy similar al PRR, que es el ROR (Reporting Odds Ratio) (Van
Puijenbroek EP, 2003), en este otro planteamiento estadistico, la hipétesis nula se describe de
forma similar, como la razén entre las posibilidades de que una notificacién cualquiera
contenga una reaccion RAM determinada y de que no la contenga es la misma
independientemente de que contenga o no el farmaco determinado. De forma similar a lo
descrito con el PRR, si el valor del ROR es superior a la unidad y el limite inferior del intervalo
de confianza al 95% de probabilidades es superior a la unidad, significa que la probabilidad de
que una notificacién contenga juntos un farmaco y una RAM determinados es mayor de la
esperada en base al nUmero de notificaciones de la reaccién determinada con otros farmacos.

ROR = (axd) / (cxb)
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Donde a/b es la razén entre la probabilidad de que una notificacién del farmaco F contenga la
reaccion R y la probabilidad de que no la contenga, y donde c/d es la razén entre la
probabilidad de que una notificacién de cualquier otro farmaco contenga la reaccién Ry Ila
probabilidad de que no la contenga.

Estrictamente hablando el odds ratio indica la magnitud de asociaciéon entre exposicién y
outcome (en otras palabras, el riesgo de haber estado expuesto dada la enfermedad). Esta
interpretacion es compleja y dificil de entender, por lo que se permite su interpretaciéon
considerando el riesgo asociado o no a la exposicién. Como el odds ratio es un buen estimador
del riesgo relativo (calculado en estudios prospectivos), se utiliza esta propiedad para facilitar
la comprension del indicador. Si el cociente calculado determina un valor de 1, esto significa
gue no hay asociacién entre las variables analizadas (la exposicién positiva o negativa no hace
diferencia respecto al riesgo de enfermar). Un valor mayor que 1 indica una mayor frecuencia
de exposicion de la variable independiente entre los enfermos (casos). Por tanto, el factor
actua asociandose con un mayor riesgo de enfermar. Finalmente, si el valor del OR calculado
es inferior a 1, esto indica mayor frecuencia de exposicidn entre los sujetos sanos (controles).
En este caso, la presencia del factor se asocia reduce el riesgo de enfermar (actuando como un
factor de proteccidn). La valoracion estadistica de las asociaciones encontradas debe realizarse
mediante el calculo de los correspondientes intervalos de confianza. De acuerdo con esto, la
interpretacion final del OR queda dada por el siguiente esquema:

TABLA 7. Interpretacién del valor de odds ratio

\/alor Intervalo de confianza _ o
) Tipo de asociacion

odds ratio Inferior ISuperior

1 No evidencia de
asociacion

[Mayor de 1 >1 >1 Significativa, riesgo

[Mayor de 1 <1 > 1 INo significativa
Significativa,

IMenor de 1 <de1 < de 1 »
proteccion

[Menor de 1 <de1 >de 1 INo significativa

Fuente elaboracién propia

Para el calculo del intervalo de confianza se recurre a diferentes métodos. Uno de los mas
utilizados es el Woolf que utiliza la siguiente férmula;

ICOR =(Ln OR) + ZV/a+1/b+1/c+1/d
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En el presente apartado se ofrecen todos los resultados del trabajo realizado a través de
figuras y tablas. Dichos resultados se han dividido en apartados que se corresponden con los
objetivos del estudio:

Estudio datos oferta de antipsicdticos en Castilla y Ledn, 2006-2012.
Estudio datos consumo de antipsicéticos en Castilay Ledn, 2006-2012.
Estudio datos coste de antipsicéticos en Castilla y Ledn, 2006-2012.

Andlisis de sefales de riesgo entre antipsicdticos y mortalidad en Espafia, 1995-2012.

A R

Andlisis de sefales de riesgo entre antipsicéticos y reacciones cardiovasculares en

Espafia, 1995-2012.

5.1 DATOS OFERTA DE ANTIPSICOTICOS EN CASTILLA Y LEON, 2006-2012.

Datos adaptados de los catdlogos de Especialidades Farmacéuticas, 2006-20012 (CGCOF.
Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas. 2006-2012).

Tendremos en cuenta que en nuestro estudio se han excluido, el subgrupo quimico NO5AN
(litio) y dentro del subgrupo quimico NO5AL, se ha excluido a sulpirida y sulpirida+diazepam, al
no considerarse indicados en el tratamiento de la enfermedad a estudio.

5.1.1 Numero de principios activos, genéricos, especialidades y presentaciones de farmacos
antipsicoticos presentes en la oferta. Subgrupos Quimicos.

SUBGRUPO QUIMICO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

principios activos 2 2 2 2 2 2 2
NO5AA genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 2 2 2 2 2 2 2
presentaciones 8 8 8 8 8 8 8
principios activos 3 4 3 3 3 2 3
NOO5AB  genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 3 4 3 3 3 2 3
presentaciones 7 8 7 7 7 4 6
principios activos 2 2 2 2 2 2 2
NO5AC genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 2 2 2 2 2 2 2
presentaciones 4 4 4 4 4 4 4
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principios activos 1 1 1 1 2 2 2
NO5AD genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 3 3 3 2 3 3 3
presentaciones 8 7 8 7 8 8 9
principios activos 1 2 2 2 2 2 2
NO5AE genéricos 0 0 0 0 0 0 4
especialidades 2 2 2
presentaciones 8 13 13 11 9 9 26
principios activos 1 1 1 1 1 1 1
NO5AF genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1
presentaciones 14 7 7 7 7 7 7
principios activos 1 1 1 1 1 1 1
NO5AG genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 2 2 2 2 2 2 2
presentaciones 3 3 3 3 3 3 3
principios activos 3 3 3 3 3 4 4
NO5AH genéricos 0 0 0 8 15 19 13
especialidades 4 4 4 5 5 7 6
presentaciones 14 15 15 50 73 89 101
principios activos 3 3 3 3 3 3 4
NO5AL genéricos 0 1 1 4 5 7
especialidades 9 9 9 9 9 9 9
presentaciones 22 25 25 32 35 41 32
principios activos 3 3 3 4 4 4 4
NO5AX genéricos 14 31 32 37 30 28 30
especialidades 11 20 22 22 21 22 13
presentaciones 68 271 298 307 247 251 170

Se observa en este periodo por oferta de principios activos que los subgrupos NO5AA, NO5SAC,
NO5AF, NO5AG se mantienen. Otros aumentan como NO5AD, NOSAE, NO5AH, NO5SAL y NO5AX y
otros disminuyen como NO5AB.

En el caso de especialidades farmaceuticas genéricas (EFG), su oferta tiende al alza en los
subgrupos NO5AX (comercializado en primer lugar), NO5AL, NO5SAH y NO5SAE (comercializado en
ultimo lugar). El resto de subgrupos (NOSAA, NOSAB, NOSAC, NOSAD, NO5AF, NO5AG) no tienen
comercializadas EFG.
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En el caso de especialidades su oferta solo aumenta en el grupo NO5AH y en el grupo NO5AX,
aunque en este caso en el afio 2012 descendié su oferta casi a valores del afio 2006. Se
mantiene en los subgrupos NO5AA, NOS5AC, NO5AD, NO5AG, NOSAL y en el caso de NO5AB
fluctda, para al final mantenerse. Descendera el nimero de especialidades en NOSAE y NOSAF.

En el caso de presentaciones comercializadas su oferta se aumentara en los subgrupos NO5AB,
NOSAD, NOSAE, NO5AH, NOSAL y NO5AX, se mantiene en NO5AA, NO5AC, NO5AG y disminuird
solamente en NOSAF.

5.1.2 Numero de principios activos, genéricos, especialidades y presentaciones de farmacos
antipsicoticos presentes en la oferta. Principios activos.

PRINCIPIO ACTIVO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Clorpromazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
NO5AA presentaciones 4 4 4 4 4 4 4
Levomepromazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 4 4 4 4 4 4 4
Flufenazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 2 2 2 2 2 2 2
perfenazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
NO5AB presentaciones 2 1 1 1 1 1 1
trifluoperazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 3 3 3 3 3 3 3
tioproperazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 0 1 0 0 0 0
presentaciones 0 1 0 0 0 0 0
periciazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
NO5AC presentaciones 3 3 3 3 3 3 3
pipotiazina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
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especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 1 1 1 1 1 1 1
haloperidol genéricos 0 1 0 0 0 0 0
especialidades 3 3 3 2 2 2
NO5AD presentaciones 8 7 8 7 7 7 7
droperidol genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 0 0 0 0 1 1 1
presentaciones 0 0 0 0 1 1 1
sertindol genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 0 1 1 1 1 1 1
NO5AE presentaciones 0 5 5 4 4 4 4
ziprasidona genéricos 0 0 0 0 0 0 4
especialidades 2 2 2 2 1 1 1
presentaciones 8 8 8 7 5 5 22
NO5AF  zuclopentixol genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 2 1 1 1 1 1 1
presentaciones 14 7 7 7 7 7 7
NO5AG pimozida genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 2 2 2 2 2 2 2
presentaciones 3 3 3 3 3 3 3
clozapina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 2 2 2 P P 2 2
olanzapina genéricos 0 0 0 0 1 0 6
especialidades 2 2 2 2 2 3 2
NO5AH presentaciones 8 9 9 9 11 14 57
quetiapina genéricos 0 0 0 8 14 19 7
especialidades 1 1 1 2 2 2 2
presentaciones 4 4 4 40 52 85 108
asenapina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 0 0 0 0 0 0 1
presentaciones 0 0 0 0 0 0 2
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tiaprida genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
NO5AL presentaciones 3 3 3 3 3 3 3
amisulprida genéricos 0 1 1 4 5 7 5
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 4 7 7 14 17 20 17
risperidona genéricos 14 31 32 37 30 28 30
especialidades 9 13 15 12 11 11 11
presentaciones 61 264 291 297 237 240 160
aripiprazol genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
NO5AX presentaciones 6 6 6 6 6 7 6
paliperidona genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 0 0 0 1 1 1 1
presentaciones 0 0 0 3 3 3 3
clotiapina genéricos 0 0 0 0 0 0 0
especialidades 1 1 1 1 1 1 1
presentaciones 1 1 1 1 1 1 1

En el caso de la oferta por principios activos se observa que la oferta de genéricos aumenta en
el caso de ziprasidona, olanzapina, quetiapina, amisulprida y risperidona. El resto de principios
activos no tendrdn comercializada ninguna EFG.

La oferta de especialidades aumenta en el caso de droperidol, sertindol, quetiapina vy
risperidona, en este Ultimo caso la tendencia es a la baja. Disminuye en haloperidol y
ziprasidona. Desparece la especialidad que contenia tioproperazina y en cambio aparecen dos
especialidades nuevas, una con paliperidona y otra con asenapina. El resto de principios
activos se mantienen.

La oferta de presentaciones aumenta en el caso de ziprasidona, olanzapina, quetiapina,
risperidona y amisulprida. Disminuira en el caso de perfenazina, sertindol y zuclopentixol.
Aunque la tendencia de la mayoria es mantenerse.
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5.2 DATOS CONSUMO DE ANTIPSICOTICOS EN CASTILLA Y LEON, 2006-2012

5.2.1. Numero de envases de antipsicdticos dispensados (miles de envases).

0,
ANO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 fZZ 21026 TOTAL

CASTILLA- LEON ‘ 664.014 680.448 703.704 717340 733.632 741.835 709.757 6,89 495.0730

El nUmero de envases aumenta progresivamente hasta 2011, en el 2012 hay un descenso.
Aunque el promedio es positivo.

5.2.2. Utilizacién de antipsicdticos medida en Dosis Diaria Definidas por 1.000 habitantes y dia
(DHD). Subgrupos Quimicos.

NO5A 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL  %2006-2012
NO5AA 0,17479 0,1714 0,1704 0,1621 0,1517 0,1547 0,1459 1,1313 -16,49
NO5AB 0,40751 0,3828 0,3738 0,3605 0,3362 0,3444 0,3156 2,5210 -22,55
NO5AC 0,18842 0,1797 0,1616 0,1499 0,1313 0,1213 0,1021 1,0346 -45,79
NO5AD 0,75705 0,7295 0,7040 0,6757 0,6599 0,6462 0,6228 4,7953 -17,73
NO5SAE 0,25744 0,2791 0,2915 0,2999 0,3336 0,3019 0,2732 2,0368 6,14
NOSAF 0,24150 0,2298 0,2350 0,2178 0,2086 0,2041 0,1915 1,5286 -20,67
NOSAG 0,08435 0,0794 0,0717 0,0704 0,0682 0,0676 0,0666 0,5084 -21,02
NO5AH 3,56177 3,8350 4,1249 4,3903 4,6767 5,0331 5,1596 30,781 44,86
NO5SAL 1,54016 1,5576 1,5542 1,5125 1,4572 1,4047 1,2896 10,316 -16,26
NO5AN 0,82270 0,9119 0,9450 0,9370 0,9344 0,8983 0,8630 6,3125 4,9
NOSAX 3,07275 3,40042 3,6888 3,9879 3,9009 4,1050 4,3139 26,469 40,24

%2006-2012

100

NO5AA NO5AB NO5AD NOSAE NO5AF NO5AG NO5AH NO5SAL NO5AN NO5AX
-100

H %2006-2012

Todos tienen valores negativos excepto cuatro grupos que son NOSAE y NO5SAN con unos
valores muy pequeiios y con unos valores muy elevados NOSAH y NO5AX.
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5.2.3. Utilizacién de antipsicéticos medida en Dosis Diaria Definidas por 1.000 habitantes y dia
(DHD). Principios activos.

PRINCIPIO ACTIVO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL %2006-2012
CLORPROMAZINA 0,0364 0,033 0,031 0,028 0,025 0,024 0,023 0,204 -36,05
LEVOMEPROMAZINA 0,1383 0,137 0,139 0,133 0,125 0,13 0,122 0,927 -11,32
FLUFENAZINA 0,3634 035 0343 0,334 0,316 0,326 0,298 2,333 -17,77
PERFENAZINA 0,0195 0,02 0,017 0,016 0,018 0,017 0,016 0,127 -14,18
TRIFLUOPERAZINA 0,0244 0,012 0,012 0,009 0,001 0 0,059 -99,98
TIOPROPERAZINA
PERICIAZINA 0,1344 0,129 0,132 0,125 0,107 0,098 0,094 0,823 -29,66
PIPOTIAZINA 0,0539 0,049 0,029 0,024 0,023 0,022 0,007 0,21 -85,95
HALOPERIDOL 0,757 0,729 0,704 0,675 0,659 0,646 0,622 4,795 -17,73
SERTINDOL 0 0,001 0,001 0,001 0 0 0,006 -0,2
ZIPRASIDONA 0,2574 0,278 0,29 0,298 0,331 0,301 0,272 2,03 59
ZUCLOPENTIXOL 0,2415 0,229 0,235 0,217 0,208 0,204 0,191 1,528 -20,67
PIMOZIDA 0,0843 0,079 0,071 0,07 0,068 0,067 0,066 0,508 -21,02
CLOZAPINA 0,1352 0,152 0,163 0,178 0,188 0,201 0,223 1,243 65,23
OLANZAPINA 2,2657 2,331 2,399 2,436 2,452 2,567 2,538 16,99 12,06
QUETIAPINA 1,0564 1,248 1,46 1,678 1,932 2,147 2,201 11,72 108,4
ASENAPINA 0,005 0,079 0,085 1.238,98
CLOTIAPINA 0,1043 0,103 0,101 0,096 0,103 0,111 0,116 0,735 11,62
TIAPRIDA 0,1528 0,158 0,183 0,203 0,221 0,239 0,229 1,387 50,15
AMISULPRIDA 0,3399 0,403 0,414 041 039 0,371 0,335 2,671 -1,44
RISPERIDONA 2,8006 3,003 3,176 3,091 2,789 2,776 2,448 20,08 -12,57
ARIPIPRAZOL 0,272 0,396 0,465 0,516 0,606 0,731 0,773 3,761 184,3
PALIPERIDONA 0,047 0,379 0,504 0,596 1,091 2,619 2.212,45
TOTAL GENERAL 11,10 11,75 12,32 12,76 12,85 13,28 13,34 87,43

Todos los valores son negativos, excepto para ziprasidona, clozapina, olanzapina, quetiapina,
clotiapina, tiaprida, con valores medios y aripiprazol, paliperidona y asenapina con valores muy
elevados.
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5.2.4. Utilizacién atribuible de Principio activo de antipsicdticos (porcentajes de utilizacion).

PRINCIPIO ACTIVO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
CLORPROMAZINA 0,33 0,29 0,25 0,22 0,21 0,18 0,17
LEVOMEPROMAZINA 1,24 1,17 1,13 1,05 0,98 0,98 0,92
FLUFENAZINA 3,27 2,98 2,78 2,62 2,46 2,46 2,24
PERFENAZINA 0,18 0,17 0,14 0,13 0,14 0,13 0,12
TRIFLUOPERAZINA 0,22 0,1 0,1 0,07 0,01 0 0
TIOPROPERAZINA 0 0 0 0 0 0 0
PERICIAZINA 1,21 1,1 1,07 0,99 0,84 0,52 0,71
PIPOTIAZINA 0,48 0,42 0,24 0,19 0,18 0,17 0,06
HALOPERIDOL 6,81 6,2 5,71 5,29 5,13 4,86 4,67
SERTINDOL 0 0,005 0,01 0,01 0,013 0,006 0,005
ZIPRASIDONA 2,32 2,37 2,36 2,34 2,58 2,27 2,04
ZUCLOPENTIXOL 2,17 1,95 1,91 1,71 1,62 1,54 1,43
PIMOZIDA 0,76 0,67 0,58 0,55 0,53 0,51 0,5
CLOZAPINA 1,22 2,14 1,33 1,4 1,47 1,52 1,67
OLANZAPINA 20,4 19,83 19,48 19,09 19,07 19,33 19,03
QUETIAPINA 9,51 10,62 11,85 13,15 1526 16,16 16,5
ASENAPINA 0 0 0 0 0 0,04 0,6
CLOTIAPINA 0,94 0,88 0,82 0,75 0,8 0,84 0,87
TIAPRIDA 1,38 1,35 1,47 1,59 1,72 1,8 1,72
AMISULPRIDA 3,06 3,43 3,37 3,22 3,08 2,8 2,51
RISPERIDONA 25,21 25,55 25,78 24,22 21,7 2091 18735
ARIPIPRAZOL 2,45 3,37 3,78 4,05 4,71 5,5 5,8
PALIPERIDONA 0 0 0,38 2,97 3,93 4,49 8,18

Todos los principios activos van disminuyendo su porcentaje de utilizacién, excepto clozapina,
guetiapina, asenapina, tiaprida, aripiprazol y paliperidona.

5.2.5. Prevalencia Estimada de Esquizofrenia tratada farmacoldgicamente en Castilla y Ledn.

ANO DDDS EPED PREVALENCIA ESTIMADA
2006 10043776,23 27517,19515 1,11085076
2007 10669037,37 29230,23936 1,17571551
2008 11251597,77 30826,29525 1,23213510
2009 11696673,62 32045,68116 1,27644321
2010 11729914,10 32136,75097 1,28590262
2011 12078221,24 33091,01710 1,32819906
2012 12076065,35 33085,11055 1,33443863
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Observamos como la prevalencia de la esquizofrenia tratada farmacolégicamente va
aumentando desde el comienzo de nuestro estudio.

En conclusién, durante el periodo de tiempo que se ha considerado (2006-2012), y
agrupandolo con los resultados obtenidos de otro estudio parecido que se realizd para el
periodo 1995-2006 y del cual tenemos los datos (Trecefio C, 2008), se puede observar que el
consumo de antipsicéticos en Castilla y Ledn ha experimentado un crecimiento de un 250 %,
ha pasado de 3,3 DDD/1.000 habitantes y dia a 11,7 DDD/1.000 habitantes y dia. Respecto al
consumo por medicamentos, en 2012 el medicamento mds prescrito es olanzapina, aunque
durante la mayor parte de esos 17 anos fue risperidona, observamos que quetiapina y
risperidona mantienen consumos elevados y destaca el drdstico incremento en el uso de
paliperidona. En 2012 el haloperidol es sdlo el sexto antipsicotico mas consumido (figura 2).

Entre 1995 y 2012, el consumo de medicamentos antipsicoticos de primera generacién se
redujo de manera paulatina desde las 3.0 DDD/1.000 hasta las 1,8 DDD/1.000. En el mismo
periodo de tiempo, el nUmero de prescripciones de antipsicéticos atipicos o de segunda
generacidn se incrementd considerablemente desde las 0,3 DDD/1.000 hasta las 9,9
DDD/1.000. (Figura 1).

Figura 1. Consumo de antipsicdticos en Castilla y Ledn, 1995-2012. (Espafia)
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La risperidona y la olanzapina experimentan un incremento drastico en su consumo hasta 2005
que se atenuUa ligeramente aunque un afio después recupera la tendencia y vuelve a
incrementarse (Figura 2). El consumo de risperidona experimenta un cambio de tendencia
drastico en 2008 coincidiendo con la comercializacién de la paliperidona, después de 14 afios
de incremento constante comienza a disminuir.
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Figura 2. Medicamentos antipsicticos mas consumidos (DHD) en Castilla y Ledn, 1995-2012.
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5.3. DATOS COSTE DE ANTIPSICOTICOS EN CASTILLA Y LEON, 2006-2012

5.3.1. Coste de antipsicoticos, expresado en millones de euros constantes.

NOS5A 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 % 2006-2012
COSTE EUROS |
CONSTANTES | 32,08 34,17 36,38 38,08 39,8 39,08 36,5 13,78
(MILLONES) |

A partir del 2011 el coste comienza a disminuir aunque el balance de coste sigue siendo
positivo.
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5.3.2. Coste constante de antipsicoticos por 1.000 habitantes y dia (CHD). Subgrupos quimicos.

NO5A 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 % 2006-2012
NOSAA 0,1016 0,09950 0,09776 0,09466 0,08908 0,09065 0,08332 -18
NO5AB 0,0428 0,03304 0,03219 0,03162 0,02410 0,02332 0,02168 -49,34
NO5AC 0,0280 0,02639 0,02221 0,02012 0,01815 0,01700 0,01311 -53,22
NO5AD 0,1727 0,16971 0,16273 0,15690 0,15504 0,15277 0,14598 -15,47
NOSAE 1,1468 1,21322 1,24284 1,27612 1,39438 1,23985 1,12366 -20,02
NOSAF 0,1542 0,14545 0,14984 0,13866 0,13062 0,12831 0,12268 -20,46
NO5AG 0,0213 0,01974 0,01794 0,01776 0,01723 0,01717 0,01696 -20,66
NOSAH 16,012 16,9826 18,2209 18,4075 18,5960 16,7561 13,1942 -17,6
NO5AL 1,9387 2,12171 1,84989 1,61551 1,50359 1,17126 0,90374 -53,38
NO5AN 0,1064 0,10715 0,11103 0,11010 0,10979 0,10554 0,10140 -4,71
NO5AX 15,752 16,7389 17,9273 19,6928 21,5919 23,2728 24,6037 56,2

% 2006-2012
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Observamos en nuestros resultados como el grupo NO5AX es el Unico que tiene un balance
positivo y muy elevado a diferencia del resto.
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5. 3.3 Coste constante de antipsicéticos por 1.000 habitantes y dia (CHD). Principios activos.

PRINCIPIO ACTIVO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012  %2006-2012
CLORPROMAZINA 0,0108 0,0101 0,0095 0,0089 0,0080 0,0075  0,0082 -24,28
LEVOMEPROMAZINA 0,0907 0,0893 0,0881 0,0857 0,0810 0,0830 0,0751 -17,25
FLUFENAZINA 0,0237 0,0226 0,0221 0,0214 0,0200 0,0206 0,0191 -19,44
PERFENAZINA 0,0029 0,0030 0,0026 0,0025 0,0028 0,0026 0,0025 -14,38
TRIFLUOPERAZINA 0,0160 0,0072 0,0073 0,0076 0,0012  0,0000 -99,96
TIOPROPERAZINA 0,0000 0,00
PERICIAZINA 0,0167 0,0160 0,0161 0,0151 0,0133 0,0123 0,0115 -31,28
PIPOTIAZINA 0,0112 0,0103 0,0060 0,0049 0,0048 0,0046 0,0015 -86,03
HALOPERIDOL 0,1727 0,1697 0,1627 0,1569 0,1550 0,1527  0,1459 -14,89
SERTINDOL 0,0040 0,0075 0,0111 0,0108 0,0058 0,0045 14,33
ZIPRASIDONA 1,1468 1,2092  1,2352  1,2649 1,3835 1,2340  1,1190 2,42
ZUCLOPENTIXOL 0,1542 0,1454 0,1498 0,1386 0,1306 0,1283 0,1226 -20,46
PIMOZIDA 0,0213 0,0197 0,0179 00177 0,0172 0,0171 0,0169 -20,66
CLOZAPINA 0,2416 0,2702 0,2907 0,3174 0,3354 0,3546 0,2756 14,08
OLANZAPINA 10,698 10,741 11,006 11,118 11,101 9,0661  4,9048 -54,15
QUETIAPINA 5,0571 59556  6,9094 6,9573 7,1445 7,2761  7,4253 46,83
ASENAPINA 0,0431 0,5715 1.224,7
CLOTIAPINA 0,0151 0,0149 0,0146 00139 0,0149 0,0160 0,0168 11,46
TIAPRIDA 0,0801 0,0822 0,0957 0,1062 0,1156 0,1249  0,1199 49,65
AMISULPRIDA 1,2030 1,4183 1,1564 0,9433 0,8509 0,5866 0,4759 -60,43
RISPERIDONA 13,884 13,870 14,284 14,025 14,648 14,852 10,626 -23,46
ARIPIPRAZOL 1,8678 2,8681 3,3881 3,7507 4,4854 54500 5,8227 211,74
PALIPERIDONA 0,2550 1,9164 2,4581 2,9707  8,1540 3.096,5

Todos tienen valores negativos, excepto sertindol, clozapina, tiaprida y aripiprazol con valores
positivos pero no muy elevados, mientras que asenapina y paliperidona tienen un coste muy
elevado.
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5.3.4 Coste atribuible de antipsicéticos (porcentaje de coste). Subgrupos quimicos

NO5A 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

NO5AA 0,28641 0,264240 0,245417 0,227761 0,204174 0,210951 0,206593
NO5AB 0,12065 0,087742 0,080824 0,076090 0,055247 0,054282 0,053766
NO5AC 0,07899 0,070085 0,055780 0,048431 0,041621 0,039560 0,032507
NO5AD 0,48680 0,450692 0,408532 0,377509 0,355363 0,355490 0,361960
NO5SAE 3,23251 3,221740 3,119994 3,070417 3,195934 2,885069 2,786143
NOSAF 0,43478 0,386256 0,376173 0,333630 0,299387 0,298579 0,304188
NO5AG 0,06027 0,052423 0,045052 0,042742 0,039501 0,039956 0,042067
NO5AH 45,1345 45,09748 45,74132 44,28951 42,62212 38,99052 32,71531
NO5AL 5,46464 5,634222 4,643923 3,886993 3,446243 2,725467 2,240844
NO5AN 0,29994 0,284563 0,278747 0,264907 0,251640 0,245602 0,251431
NO5AX 44,40040 44,45054 45,00422 47,38200 49,48875 54,15451 61,00518

Todos presentan una disminucidn excepto el subgrupo NO5AX que aumenta progresivamente
cada afio.

5.3.5 Coste atribuible de antipsicéticos (porcentaje de coste). Principios activos

PRINCIPIO ACTIVO 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
CLORPROMAZINA 0,03055 0,02695 0,02400 0,02151 0,01849 0,01766 0,02035
LEVOMEPROMAZINA 0,25585 0,23728 0,22140 0,20624 0,18567 0,19328 0,18623
FLUFENAZINA 0,06701 0,06020 0,05554 0,05159 0,04604 0,04807 0,04749
PERFENAZINA 0,00832 0,00815 0,00673 0,00614 0,00642 0,00619 0,00627
TRIFLUOPERAZINA 0,04530 0,01938 0,01855 0,01835 0,00278

TIOPROPERAZINA

PERICIAZINA 0,04734 0,04262 0,04047 0,03643 0,03053 0,02876 0,02861
PIPOTIAZINA 0,03165 0,02746 0,01530 0,01200 0,01108 0,01079 0,00389
HALOPERIDOL 0,48680 0,45069 0,40853 0,37750 0,35536 0,35549 0,36196
SERTINDOL 0,01063 0,01901 0,02690 0,02482 0,0135 0,01135
ZIPRASIDONA 3,23251  3,21110 3,10098 3,04351 3,17110 2,87152 2,77479
ZUCLOPENTIXOL 0,43478 0,38625 0,37617 0,33363 0,29938 0,29857 0,30418
PIMOZIDA 0,06027 0,05242 0,04505 0,04274 0,03950 0,03995 0,04206
CLOZAPINA 0,68101 0,71761 0,72992 0,76390 0,76887 0,82514 0,68339
OLANZAPINA 30,1563 28,5250 27,6294 26,7523 25,4438 21,0963 12,1615
QUETIAPINA 14,2545 15,8151 17,3452 16,7396 16,3752 16,9312 18,4113
ASENAPINA 0,10039 1,41726
CLOTIAPINA 0,04260 0,03960 0,03674 0,03358 0,03415 0,03738 0,04176
TIAPRIDA 0,22600 0,21982 0,24036 0,25567 0,26497 0,29075 0,29751
AMISULPRIDA 3,39098 3,76637 2,90321 2,26971 1,95045 1,36510 1,18023
RISPERIDONA 39,1356 36,8342 35,8584 33,7463 33,5740 34,5598 26,3496
ARIPIPRAZOL 5,26479 7,61633 8,50545 9,02458 10,2806 12,6819 14,4374
PALIPERIDONA 0,64036 4,61106 5,63406 6,91273 20,2180
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Porcentaje con balance positivo en el coste en clozapina, quetiapina, asenapina, tiaprida y muy
elevado en aripiprazol y paliperidona. El resto presentan un porcentaje a la baja.

5.3.6 Media Ponderada del Coste tratamiento dia (MP-CTD) de antipsicéticos. Subgrupos

quimicos.

CcTD 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 % 2006-2012
NO5AA | 0,95358 0,94886 0,93917 0,95409 0,95486  0,94861  0,96453 1,05
NO5AB | 1,47637 0,82232 0,79735 1,01244 1,28537  1,30596  0,21484 -85,45
NO5AC | 0,33297 0,33069 0,32897 0,32727 0,33038  0,33189  0,32904 -1,18
NO5AD | 0,22812 0,23263 0,23114 0,23219 0,23494  0,23640  0,23437 2,74
NO5AE | 4,45456 10,4346 10,6159 10,6743 10,5639 10,9811 11,2184 151,84
NO5AF | 0,63869 0,63285 0,63756 0,63654 0,62599  0,62854  0,64034 0,26
NO5AG | 0,25349 0,24844 0,25025 0,25233 0,25261  0,25365  0,25465 0,46
NO5AH | 11,4398 11,2989 11,2389 10,6294 10,1450 16,1283 13,9025 21,53
NO5AL | 5977878  5,949058  5,222232  4,726040  4,577101  3,77499  3,12048 -47,8
NO5AN | 0,129343  0,117506  0,117500 0,117495  0,117495 0,11749  0,11749 9,16
NO5AX | 11,8219 11,8491 17,1827 16,8482 17,5199 17,778 19,33 63,5

Los costes de tratamiento mas elevados seran con los subgrupos NOSAE, NOSAX y NOSAH.

5.3.7 Coste Tratamiento dia (CTD) de antipsicdticos. Valores maximo y minimo segun subgrupo
quimico y afio.

CTD 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 % 2006-2012
CLORPROMAZINA 0,2975 0,2994 0,3049 0,3115 0,3107 0,3118 0,352 18,4
LEVOMEPROMAZINA 0,6559 0,6494 0,6342 0,6425 0,6441 0,6367 0,612 -6,681
FLUFENAZINA 0,0654 0,0646 0,0644 0,0641 0,0634 0,0632 0,064 -2,022
PERFENAZINA 0,1511 0,1507 0,1507 0,1507 0,1507 0,1507 0,150 -0,235
TRIFLUOPERAZINA 0,6561 0,6068 0,5821 0,7974 1,0711 1,092 66,418
TIOPROPERAZINA 0,6036
PERICIAZINA 0,1249 0,12369 0,12197 0,12027 0,12338 0,12489 0,122 -2,300
PIPOTIAZINA 0,2080 0,207 0,207 0,207 0,207 0,207 0,207 -0,508
HALOPERIDOL 0,2281 0,2326 0,2311 0,2321 0,2349 0,2364 0,234 2,7374
SERTINDOL 6,0922 6,3621 6,4323 6,3954 6,8830 7,113 16,757
ZIPRASIDONA 4,4545 4,3424 4,2538 4,2420 4,1684 4,0981 4,105 -7,841
ZUCLOPENTIXOL 0,6386 0,6328 0,6375 0,6365 0,6259 0,6285 0,640 0,2584
PIMOZIDA 0,2534 0,2484 0,2502 0,2523 0,2526 0,2536 0,254 0,4563
CLOZAPINA 1,7860 1,7767 1,7768 1,7765 1,7766 1,7567 1,233 -30,95
OLANZAPINA 4,7219 4,6076 4,5863 4,5630 4,5265 3,5313 1,931 -59,08
QUETIAPINA 4,7868 4,7698 4,7311 4,1452 3,6972 3,3889 3,372 -29,54
ASENAPINA 7,3065 7,220 -1,180
CLOTIAPINA 0,1448 0,1446 0,1446 0,1446 0,1446 0,1446 0,144 -0,145
TIAPRIDA 0,5244 0,5224 0,5226 0,5227 0,5228 0,5225 0,522 -0,336
AMISULPRIDA 3,5390 3,51842 2,78800 2,29531 2,15055 1,57803 1,420 -59,85
RISPERIDONA 4,9575 4,61775 4,49697 4,53613 5,25032 5,34830 4,3400 -12,45
ARIPIPRAZOL 6,8644 7,23143 7,28188 7,25859 7,40109 7,45293 7,525 9,630
PALIPERIDONA 5,40391 5,05351 4,86852 4,97730 7,469 38,23
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Los costes de tratamiento con balances mas elevados seran con clorpromazina, trifluoperazina,
haloperidol, sertindol, aripiprazol y paliperidona.

En resumen, si valoramos los costes del tratamiento obtenidos en nuestro periodo de estudio
junto con los datos de otro estudio (Trecefio C, 2007) realizado desde 1995 hasta 2006.
Observaremos que se produce un incremento drastico entre 1995 y 2010 alcanzando un 1300
% desde los 2,900,000 euros de 1995 hasta los 41,000,000 de 2010 (figura 3), sin embargo, en
los ultimos dos afios se aprecia un descenso del 12%, siendo especialmente acusado para los
medicamentos que conllevan un gasto mas elevado a lo largo de |a serie histérica, risperidona
y olanzapina, responsables en 2012 respectivamente del 26,6% y del 14,4%, aunque la
olanzapina, a pesar de ser el medicamento mas consumido, es solo el quinto en funcién de los
costes que representa por detrds, ademas de la risperidona, la paliperidona, la quetiapina y el
aripiprazol (Figura 1).

Figura 1. Coste en euros constantes de los medicamentos antipsicoticos mas consumidos en
Castilla y Leén, 1995-2012. (Espafia)
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5.4. DATOS DESENLACE MORTAL CON ANTIPSICOTICOS EN ESPANA, 1995-2012.

5.4.1. Desenlace mortal en grupo NO5A.

ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

GRUPO NO5A N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% Xz
muertos no muertos
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 200/3489 5003/180749 2,07 (1,79-2,39) 2,03 (1,76-2,33) 100,79
ATIPICOS 140/3549 2835/182917 2,55 (2,14-3,03) 2,47 (2,10-2,92) 120,46
TIPICOS 97/3592 2724/183028 1,81 (1,48-2,23) 1,79 (1,47-2,18) 33,35
= Sefial tipo A en todo el grupo NO5A y atipicos
= Sefial tipo B en tipicos
5.4.2. Desenlace mortal en Atipicos.
ATIPICOS N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% Xz
muertos no muertos
exp /no exp exp/ no exp
RISPERIDONA 46/3418 1023/160875 2,12 (1,57-2,85) 2,07 (1,56-2,75) 25,58
ARIPIPRAZOL 9/2479 252/101078 1,46 (0,75-2,83) 1,44 (0,76-2,74) 1,24
PALIPERIDONA 9/1966 223/76806 1,58 (0,81-3,07) 1,55 (0,82-2,95) 1,82
CLOTIAPINA 6/3683 104/185648 2,91 (1,28-6,63) 2,80 (1,29-6,11) 7,09
CLOZAPINA 5/3495 249/165141 0,95 (0,39-2,30) 0,95 (0,40-2,66) 0,01
OLANZAPINA 47/3292 661/149005 3,22 (2,39-4,34) 3,07 (2,33-4,06) 66,21
QUETIAPINA 29/3031 499/130882 2,51 (1,72-3,66) 2,43 (1,70-3,46) 24,65
ASENAPINA 2/1264 51/42976 1,33 (0,32-5,48) 1,32 (0,34-5,15) 0,16
SERTINDOL 1/3257 15/144669 2,96 (0,39-22,42) 2,84 (0,43-18,94) 1,22
ZIPRASIDONA 7/2774 138/114611 2,10 (0,98-4,48) 2,04 (0,99-4,21) 3,81

= Seial tipo A: Risperidona, clotiapina, olanzapina, quetiapina. Siendo Olanzapina la que

presenta valores mas elevados.

= Sefial tipo B: Ziprasidona

= Sefial tipo C: Aripiprazol, paliperidona, clozapina, asenapina, sertindol

En el grupo de atipicos todos los principios activos han tenido casos.



5.4.3. Desenlace mortal en Tipicos.

RESULTADOS

TIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
muertos no muertos
exp /no exp exp/ no exp
CLORPROMAZINA 9/3680 118/185634 3,85 (1,95-7,58) 3,65 (1,94-6,85) 17,58
LEVOPROMAZINA 17/3672 259/185493 3,32 (2,03-5,42) 3,17 (2,00-5,03) 25,68
FLUFENAZINA 2/3687 87/185665 1,16 (0,28-4,70) 1,15 (0,29-4,54) 0,04
PERFENAZINA 3/3686 98/185654 1,54 (0,49-4,87) 1,53 (0,50-4,65) 0,55
TRIFLUOPERAZINA 1/3688 47/185705 1,07 (0,15-7,77) 1,07 (0,15-7,44) 0
TIOPROPERAZINA 1/3688 5/185747 10,07 (1,18-86,24) 8,56 (1,43-51,25) 6,81
HALOPERIDOL 38/3394 637/159691 2,81 (2,02-3,90) 2,71 (1,98-3,69) 41,25
DROPERIDOL 2/1811 19/69456 4,04 (0,94-17,35) 3,75 (1,00-14,02) 4,13
PERICIAZINA 0/3689 17/185735
PIPOTIAZINA 0/3689 5/185747
ZUCLOPENTIXOL 8/1805 85/69390 3,62 (1,75-7,48) 3,39 (1,75-6,59) 13,79
PIMOZIDA 0/3689 42/185710
TIAPRIDA 5/3684 87/185665 2,90 (1,18-7,14) 2,79 (1,19-6,56) 5,86
AMISULPRIDA 4/2902 69/122170 2,44 (0,89-6,69) 2,36 (0,91-6,13) 3,21

= Sefial tipo A: Clorpromazina, levopromazina, haloperidol, zuclopentixol, tiaprida.

Siendo clopromazina el que presenta un valor mas elevado.

= Sefial tipo B: Tioproperazina, droperidol, amisulprida

= Sefial tipo C: Flufenazina, perfenazina, Trifluoperazina

En este grupo, hay tres principios activos que no han tenido ningun caso.
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5.4.4. Desenlace mortal en Formulaciones Depot grupo NO5A.

ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

GRUPO NO5A FORMAS DEPOT N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
muertos no muertos
exp /noexp exp/ noexp
TOTALES 26/174 376/4627 1,84 (1,20-2,81) 1,78 (1,20-2,66) 8,11
RISPERIDONA 11/121 166/3082 1,69 (0,89-3,19) 1,65 (0,90-2,99) 2,65
ARIPIPRAZOL *
ATIPICOS PALIPERIDONA 6/31 83/995 2,32 (0,94-5,72) 2,23 (0,96-5,20) 3,53
OLANZAPINA 1/73 17/1796 1,45 (0,19-11,02) 1,42 (0,21-9,68) 0,13
FLUFENAZINA 1/199 54/4949 0,46 (0,06-3,35) 0,47 (0,07-3,30) 0,62
TIPICOS PIPOTIAZINA 0/200 5/4998
ZUCLOPENTIXOL 7/174 56/4255 3,06 (1,37-6,80) 2,83 (1,39-5,77) 8,29

* No comercializado

En este caso se observa que el grupo NO5A en formas Depot tiene una sefial tipo C

= Sefial tipo A: Zuclopentixol

= Sefial tipo B: Paliperidona

= Sefial tipo C: Risperidona, Olanzapina y Flufenazina
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5.4.5. Desenlace mortal formas orales versus formas depot.

GRUPO NO5A P. ACTIVOS F.GALENICA N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% Xz
muertos no muertos
exp /noexp exp/ noexp
TOTALES Oral 200/3489 5203/80749 2,07 (1,79-2,39) 2,03(1,76-2,33) 100,79
Depot 26/174 376/4627 1,84 (1,20-2,81) 1,78 (1,20-2,66) 8,11
RISPERIDONA Oral 46/3418 1023/160875 2,12 (1,57-2,85) 2,07 (1,56-2,75) 25,58
Depot 11/121 166/3082 1,69 (0,89-3,19) 1,65 (0,90-2,99) 2,65
ATIPICOS
PALIPERIDONA Oral 9/1966 223/76806 1,58 (0,81-3,07) 1,55 (0,82-2,95) 1,82
Depot 6/1931 83/995 2,32 (0,94-5,72) 2,23 (0,96-5,20) 3,53
OLANZAPINA Oral 47/3292 661/149055 3,22 (2,39-4,34) 3,07 (2,33-4,06) 66,21
Depot 1/1973 17/1796 1,45 (0,19-11,02) 1,42(0,21-9,68) 0,13
FLUFENAZINA Oral 2/3687 87/185665 1,16 (0,28-4,70) 1,15 (1,75-6,59) 0,04
Depot 1/199 54/4949 0,46 (0,06-3,35) 0,47 (0,07-3,30) 0,62
TIPICOS
PIPOTIAZINA Oral 0/3689 5/185747
Depot 0/200 5/4998
ZUCLOPENTIXOL Oral 8/1805 85/69390 3,62(1,75-7,48) 3,39 (1,75-6,59) 13,79
Depot 7/174 56/4255 3,06 (1,37-6,80) 2,83 (1,39-5,77) 8,29

En este caso al comparar las formas orales Vs depot, se obtiene que la sefial de riesgo en las

formas orales es del tipo A, mientras que en el otro tipo es del B.

= Sefial tipo A: Risperidona oral, olanzapina oral, zuclopentixol oral y depot.

= Sefial tipo B: Paliperidona depot.

= Sefial tipo C: Risperidona depot, Paliperidona oral, olanzapina depot, flufenazina oral
y depot.
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

5.4.6. Desenlace mortal en atipicos estratificados por sexo y edad.

ATIPICOS SEXO N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% X2 EDAD N2 CASOS ROR I1C95% PRR IC95% Xz
muertos no muertos muertos no muertos
exp /noexp exp/noexp exp /noexp exp/ noexp
RISPERIDONA hombre 25/1764 473/63331 1,90 (1,27-2,85) 1,85 (1,26-2,72) 9,94 adolescente
mujer 21/1510 503/95411 2,64 (1,70-4,09) 2,57 (1,69-3,92) 20,22 adulto 23/1367 554/85523 2,60 (1,71-3,96) 2,53 (1,69-3,79) 21,34
anciano 20/1577 333/52822 2,01 (1,28-3,17) 1,95 (1,27-3,00) 9,48
ARIPIPRAZOL hombre 4/1279 130/39978 0,96 (0,36-2,61) 0,96 (0,37-2,53) 0,01 adolescente
mujer 5/1088 110/59697 2,49 (1,02-6,12) 2,43 (1,03-5,74) 4,26 adulto 6/964 91/52217 3,57 (1,56-8,18) 3,41 (1,57-7,43) 10,36
anciano 1/941 6/26625 4,72 (0,57-39,21) 4,18 (0,68-25,72) 2,51
PALIPERIDONA | hombre 6/1009 118/30220 1,52 (0,67-3,47) 1,50 (0,68-3,28) 1,02 adolescente
mujer 3/869 98/45458 1,60 (0,51-5,06) 1,58 (0,52-4,84) 0,66 adulto 5/732 85/39501 3,17 (1,28-7,85) 3,05 (1,30-7,18) 6,99
anciano 1/941 6/26625 4,72 (0,57-39,21) 4,18 (0,68-25,72) 2,51
CLOTIAPINA hombre 5/1898 52/73324 3,71 (1,48-9,31) 3,48 (1,50-8,04) 9,03 adolescente
mujer 1/1633 51/109809 1,32 (0,18-9,55) 1,31 (0,19-9,15) 0,01 adulto 4/1478 44/101022 6,21 (2,23-7,32) 5,78 (2,26-14,79) 16
anciano 2/1706 5/58920 13,81 (2,68-71,26) 10,15 (3,14-32,79) 16,96
CLOZAPINA hombre 1/806 161/64994 0,22 (0,03-1,60) 0,23 (0,03-1,61) 0,01 adolescente
mujer 4/15403 76/97897 3,34 (1,22-9,14) 3,22 (1,24-8,39) 6,21 adulto 2/1404 211/88039 0,59 (0,15-2,39) 0,60 (0,15-2,38) 0,55
anciano 2/1659 16/53981 4,07 (0,93-17,70) 3,73 (1,01-13,78) 4,11
OLANZAPINA hombre 30/1693 330/58750 3,15 (2,16-4,60) 2,98 (2,11-4,20) 39,78 adolescente
mujer 12/1465 310/88377 2,34 (1,31-4,17) 2,29 (1,31-3,99) 8,75 adulto 5/1330 278/78629 1,06 (0,44-2,58) 1,06 (0,44-2,54) 0,02
anciano 7/1551 47/49758 4,78 (2,16-10,59) 4,29 (2,14-8,57) 18,12
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

5.4.7. Desenlace mortal en tipicos estratificados por sexo y edad.

TIPICOS SEXO N2 CASOS ROR I1C95% PRR IC95% X2 EDAD N2 CASOS ROR 1C95% PRR IC95% Xz
muertos no muertos muertos no muertos
exp /noexp exp/ noexp exp /noexp exp/ no exp
CLORPROMAZINA hombre 9/1894 66/73310 5,28 (2,63-10,61) 4,76 (2,58-8,81) 27,34  adolescente
mujer 0/1634 49/109811 adulto 5/1477 35/101031 9,77 (3,82-24,98) 8,68 (3,82-19,73) 34,33
anciano 3/1705 18/58907 5,76 (1,69-19,57) 5,08 (1,78-14,49) 10,09
LEVOPROMALZINA hombre 10/1893 132/73244 2,93 (1,54-5,58) 2,80 (1,54-5,09) 11,77  adolescente
mujer 7/1627 124/109736 3,81 (1,78-8,17) 3,66 (1,78-7,53) 13,66 adulto 4/1478 96/100970 2,85 (1,05-7,75) 2,77 (1,06-7,25) 4,59
anciano 3/1705 36/58889 2,88 (0,89-9,36) 2,73 (0,92-8,12) 4,87
FLUFENAZINA hombre 1/1902 50/73326 0,77 (0,11-5,88) 0,78 (0,11-5,40) 0,07 adolescente
mujer 1/1633 34/109826 1,98 (0,27-14,46) 1,95 (0,28-13,47) 0,47 adulto
anciano 1/1707 6/58919 5,75 (0,69-47,81) 5,07 (0,83-31,16) 3,36
PERFENAZINA hombre 1/1902 26/73350 1,48 (0,20-10,94) 1,47 (0,21 -10,03) 0,15 adolescente
mujer 2/1629 70/109793 1,93 (0,47-7,86) 1,90 (0,48-7,46) 0,86 adulto 3/1479 14/101052 14,64 (4,20-51,00) 12,23 (4,38-34,20) 31,24
anciano
TRIFLUOPERAZINA | hombre 1/1902 25/73351 1,54 (0,21-11,39) 1,52 (0,22-10,41) 0,18 adolescente
mujer adulto
anciano
TIOPROPERAZINA hombre 1/1902 2/73374 19,29 (1,75-21,82)  13,19(2,66-65,40) 11,55 adolescente
mujer adulto
anciano
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

En resumen, de todos los datos obtenidos en nuestro periodo de estudio y que hemos
presentado anteriormente, podemos concluir que se han obtenido 189.441 notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a cualquier medicamento, de las cuales 5.203 notificaciones
correspondian a fdrmacos antipsicéticos. Ademds, 200 casos de muerte ocurrieron en
pacientes que recibian medicacion antipsicotica.

Los valores de PRR de 2,03 (1,76-2,33) y de ROR de 2,07 (1,79-2,39) P= 0, muestran la
existencia de desproporcionalidad significativa con sefial muy fuerte (tipo A, que es la que nos
interesa y vamos a estudiar), en todo el grupo de los antipsicéticos, pero si se analizan por
separado, se observa desproporcionalidad con sefial tipo A sélo en el grupo de los atipicos,
mientras que, existe desproporcionalidad con sefial tipo B en el de los tipicos (Tabla 5.4.1).

Por principios activos, existiria desproporcionalidad con seiial tipo A para cuatro principios
activos atipicos: risperidona, quetiapina, olanzapina y clotiapina (Tabla 5.4.2) y para cinco
principios activos tipicos: clorpromazina, levopromazina, haloperidol, tiaprida y zuclopentixol,
en cuyo caso presenta desproporcionalidad en las formas depot (Tabla 5.4.3).

La edad media de los casos de muerte fue de 58.8 afios (rango 19-97 afios). En cuanto al sexo,
el nimero de casos de muerte fue parecido en hombres y en mujeres (91 casos -89 casos), sin
embargo, la edad media de los casos de mortalidad en hombres fue de 51,7 afios, en atipicos
de 47,6 anos y en tipicos de 49,8 afios; en el caso de las mujeres fue de 66,1 afios, en atipicos
de 63,7 afios y en tipicos de 61,5 afos. Si bien se observan las siguientes excepciones, al
analizar por principios activos: en cuanto a la edad, olanzapina, quetiapina, clorpromazina y
haloperidol, presentan desproporcionalidad significativa en el grupo de ancianos (rango de
edad: de 66 a 97), en cuanto al sexo, risperidona y quetiapina tienen desproporcionalidad en
mujeres y clotiapina, clorpromazina y zuclopentixol en hombres (Tabla 5.4.4).

TABLA 5.4.1. Estimadores de desproporcionalidad para antipsicdticos y desenlace mortal en
FEDRA, 1995-2012.

Drogas Casos muerte ROR IC95% PRR 1C95% X2
TOTALES 200 2,07 (1,79-2,39) 2,03 (1,76-2,33) 100,79
ATIPICOS 140 2,55 (2,14-3,03) 2,47 (2,10-2,92) 120,46
TIPICOS 97 1,81 (1,48-2,23) 1,79 (1,47-2,18) 33,35

P=0
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TABLA 5.4.2. Estimadores de desproporcionalidad para atipicos y desenlace mortal en FEDRA,

1995-2012.
P. ACTIVOS Casos muerte ROR IC95% PRR 1C95% Xz
ATIPICOS
RISPERIDONA 46 2,12 (1,57-2,85) 2,07 (1,56-2,75) 25,58
CLOTIAPINA 6 2,91 (1,28-6,63) 2,80 (1,29-6,11) 7,09
OLANZAPINA 47 3,22 (2,39-4,34) 3,07 (2,33-4,06) 66,21
QUETIAPINA 29 2,51 (1,72-3,66) 2,43 (1,70-3,46) 24,65

P= 0 excepto clotiapina P= 0,007

TABLA 5.4.3. Estimadores de desproporcionalidad para tipicos y desenlace mortal en FEDRA,

1995-2012.

P. ACTIVOS TIPICOS Casos Muerte ROR IC95% PRR 1C95% X
CLORPROMAZINA 9 3,85 (1,95-7,58) 3,65 (1,94-6,85) 17,58
LEVOPROMAZINA 17 3,32 (2,03-5,42) 3,17 (2,00-5,03) 25,68
HALOPERIDOL 38 2,81 (2,02-3,90) 2,71 (1,98-3,69) 41,25
TIAPRIDA 5 2,90 (1,18-7,14) 2,79 (1,19-6,56) 5,86
ZUCLOPENTIXOL 8 3,62 (1,75-7,48) 3,39 (1,75-6,59) 13,79

7* 3,06 (1,37-6,80) 2,83 (1,39-5,77) 8,29

* Formulacidn depot, P= 0,0040

P=0 excepto tiaprida P= 0,0155, zuclopentixol P= 0,0002
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TABLA 5.4.4 Estimadores de desproporcionalidad ajustados por sexo y edad para antipsicoticos y desenlace mortal en FEDRA, 1995-2012.

Drogas Sexo Casos muerte ROR IC95% PRR 1C95% Xz Grupo edad  Casos muerte ROR IC95% PRR IC95% Xz
RISPERIDONA mujer 21 2,64 (1,70-4,09) 2,57 (1,69-3,92) 20,22 adulto 23 2,60 (1,71-3,96) 2,53 (1,69-3,79) 21,34
CLOTIAPINA hombre 5 3,71 (1,48-9,31) 3,48 (1,50-8,04) 9,03 adulto 4 6,21 (2,23-7,32) 5,78 (2,26-14,79) 16
OLANZAPINA hombre 30 3,15 (2,16-4,60) 2,98 (2,11-4,20) 39,78 anciano 7 4,78 (2,16-10,59) 4,29 (2,14-8,57) 18,12

mujer 12 2,34 (1,31-4,17) 2,29 (1,31-3,99) 8,75
QUETIAPINA mujer 17 3,50 (2,14-5,73) 3,36 (2,11-5,34) 28,26 adulto 8 4,21 (2,05-8,65) 3,98 (2,04-7,79) 18,08
anciano 9 3,98 (1,98-7,97) 3,64 (1,96-6,75) 17,68
CLORPROMAZINA hombre 9 5,28 (2,63-10,61) 4,76 (2,58-8,81) 27,34 adulto 5 9,77 (3,82-24,98) 8,68 (3,82-19,73) 34,33
anciano 3 5,76 (1,69-19,57) 5,08 (1,78-14,49) 10,09
LEVOPROMAZINA hombre 10 2,93 (1,54-5,58) 2,80 (1,54-5,09) 11,77 adulto 4 2,85 (1,05-7,75) 2,77 (1,06-7,25) 4,59
mujer 7 3,81(1,78-8,17) 3,66 (1,78-7,53) 13,66
HALOPERIDOL hombre 19 2,22 (1,39-3,54) 2,15 (1,39-3,33) 11,88 anciano 13 4,29 (2,40-7,67) 3,92 (2,32-6,55) 28,86
mujer 18 3,57 (2,22-5,76) 3,44 (2,19-5,40) 31,2
ZUCLOPENTIXOL hombre 6 3,23 (1,39-7,53) 3,01 (1,41-6,46) 8,29 adulto 6 7,14 (3,04-16,80) 6,42 (3,02-13,66) 27,72
TIAPRIDA NS adulto 3 6,21 (1,90-20,27) 5,78 (1,95-17,09) 12

-908 -



RESULTADOS

5.5. DATOS REACCIONES CARDIOVASCULARES CON ANTIPSICOTICOS EN ESPANA, 1995-2012.
5.5.1. Datos reacciones adversas cardiovasculares en grupo NO5A.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

GRUPO NO5A N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIC.I NO C.I
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 22/779 5181/183459 1,00 (0,65-1,53) 1,00 (0,66-1,53) 0,002
ATIPICOS 21/780 2954/185686 1,69 (1,10-2,61) 1,69 (1,10-2,66) 5,75
TIPICOS 7/794 2814/185826 0,58 (0,28-1,23) 0,58 (0,28-1,23) 2,08

La sefal en este tipo de reacciéon adversa es para todo el grupo de tipo C, al igual que el
obtenido con los tipicos, no asi con atipicos que es del tipo B.

MUERTE SUBITA
GRUPO NO5A N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% Xz
SIM.S NO M.S
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 18/96 5185/184142 6,66 (4,02-11,02) 6,64 (4,02-10,98) 72,65
ATIPICOS 15/99 2960/186367 9,54 (5,54-16,44) 9,50 (5,52-16,33) 91,73
TIPICOS 6/108 2815/186512 3,68 (1,62-8,38) 3,68 (1,62-8,36) 11,08

La sefial para este caso en el grupo NO5A es tipo Ay al analizarlo individualmente se obtiene el
mismo resultado.

TORSADE DE POINTES

GRUPO NO5A N2 CASOS ROR 1C95% PRR I1C95% X2
SIT.P NOT.P
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 49/199 5154/184039 8,79 (6,42-12,03) 8,72 (6,39-11,90) 269,04
ATIPICOS 31/217 2944/186249 9,04 (6,19-13,19) 8,95 (6,16-13,02) 191,91
TIPICOS 20/228 2801/186392 5,84 (3,69-9,23) 5,80 (3,68-9,15) 73,19

En este caso, tanto el grupo NO5A, como atipicos y tipicos presentan sefal tipo A.
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ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

GRUPO NO5A N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIA.C.V NO A.C.V
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 67/793 5136/183445 3,02 (2,35-3,88) 2,99 (2,34-3,83) 80,41
ATIPICOS 62/798 2913/185668 4,95 (3,81-6,43) 4,87 (3,77-6,29) 174,07
TIPICOS 9/851 2812/185769 0,70 (0,36-1,35) 0,70 (0,36-1,35) 1,15

En este caso el grupo NO5A presenta seiial tipo A, al igual que al analizarlo individualmente con

los atipicos, no asi con los tipicos, que tendran seiial tipo C.

ARRITMIAS
GRUPO NO5A N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SI ARRT NO ARRT
exp /no exp exp/ no exp
TOTALES 98/1636 5105/182602 2,14 (1,74-2,63) 2,12 (1,73-2,60) 54,2
ATIPICOS 57/1677 2918/184789 2,15 (1,65-2,81) 2,13 (1,64-2,77) 32,26
TIPICOS 44/1690 2777/184930 1,73 (1,28-2,34) 1,72 (1,28-2,32) 12,4

Al igual que el anterior, el grupo en conjunto y los atipicos presentaran sefiales tipo A,

mientras que en los tipicos sera tipo B.
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5.5.2 Datos reacciones adversas cardiovasculares en Atipicos.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

ATIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIC.1 NO C.I
exp /no exp exp/ no exp
RISPERIDONA 9/765 1060/163528 1,81 (0,94-3,51) 1,81 (0,94-3,48) 3,23
ARIPIPRAZOL 3/592 258/102965 2,02 (0,65-6,33) 2,01 (0,65-6,21) 1,53
PALIPERIDONA 2/472 230/78300 1,44 (0,36-5,82) 1,44 (0,36-5,74) 0,27
CLOTIAPINA 3/798 107/188533 6,62 (2,10-20,91) 6,47 (2,12-19,80) 13,88
CLOZAPINA 1/776 253/167860 0,85 (0,12-6,10) 0,86 (0,12-6,06) 0,02
OLANZAPINA 8/746 700/151551 2,32 (1,15-4,68) 2,31 (1,15-4,61) 5,89
QUETIAPINA 1/701 527/133212 0,36 (0,05-2,57) 0,36 (0,05-2,57) 1,13
ASENAPINA 0
SERTINDOL 0
ZIPRASIDONA 0

De diez principios activos, solo tres no habran tenido notificacidn. El resto presentaran:

= Sefial tipo A: Clotiapina, olanzapina

= Sefial tipo B: Aripiprazol

= Sefial tipo C: Risperidona, paliperidona, clozapina, quetiapina
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MUERTE SUBITA

ATIPICOS N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% X2

SIM.S NO M.S
exp /no exp exp/ no exp

RISPERIDONA 5/102 1064/164191 7,56 (3,08-18,60) 7,53 (3,08-18,45) 27,03
ARIPIPRAZOL 1/59 260/103498 6,75 (0,93-48,88) 6,72 (0,94-48,36) 4,8
PALIPERIDONA 0
CLOTIAPINA 1/113 109/189218 15,36 (2,13-111,00) 15,23 (2,15-108,11) 13,19
CLOZAPINA 0
OLANZAPINA 7/94 701/152253 16,17 (7,48-34,98) 16,02 (7,46-34,41) 91,83
QUETIAPINA 1/83 527/133830 3,06 (0,43-22,02) 3,06 (0,43-21,90) 1,37
ASENAPINA 0
SERTINDOL 0
ZIPRASIDONA 3/69 142/117316 35,92 (11,18-115,46) 35,20 (11,21-110,54) 95,58

De diez tipos de principios activos, solo cuatro no habran tenido ninguna notificacion.

= Sefial tipo A: Risperidona, olanzapina y ziprasidona
= Sefial tipo B: Aripiprazol, clotiapina
= Sefial tipo C: quetiapina
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TORSADE DE POINTES

RESULTADOS

ATIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIT.P NOT.P
exp /no exp exp/ no exp

RISPERIDONA 3/238 1066/164055 1,94 (0,62-6,07) 1,94 (0,62-6,04) 1,35
ARIPIPRAZOL 1/191 260/103366 2,08 (0,29-14,91) 2,08 (0,29-14,77) 0,56
PALIPERIDONA 1/145 231/78627 2,35 (0,33-16,85) 2,34 (0,33-16,67) 0,76
CLOTIAPINA 0

CLOZAPINA 12/229 242/168407 36,47 (20,13-66,05) 34,79 (19,73-61,75) 374,76
OLANZAPINA 4/233 704/152114 3,71 (1,38-9,99) 3,69 (1,38-9,90) 7,74
QUETIAPINA 3/221 525/133692 3,46 (1,10-10,84) 3,44 (1,11-10,72) 5,14
ASENAPINA 0

SERTINDOL 1/235 15/147691 41,90 (5,51-318,48) 39,34 (5,87-263,58) 37,27
ZIPRASIDONA 6/202 139/117183 25,04 (10,93-57,36) 24,05 (10,85-53,27) 128,93
De diez tipos de principios activos, solamente dos no habran tenido notificacién. El resto

tendrén:

= Sefial tipo A: clozapina, olanzapina, quetiapina y ziprasidona
= Sefial tipo B: sertindol

= Sefial tipo C: risperidona, aripiprazol, paliperidona
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ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

ATIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIA.C.V NO A.C.V
exp /no exp exp/ no exp

RISPERIDONA 29/799 1040/163494 5,71 (3,92-8,31) 5,58 (3,87-8,04) 101,26
ARIPIPRAZOL 0

PALIPERIDONA 6/468 226/78304 4,44 (1,96-10,04) 4,35 (1,97-9,64) 12,23
CLOTIAPINA 2/858 108/188743 4,07 (1,00-16,50) 4,01 (1,01-15,87) 4,53
CLOZAPINA 1/833 253/167803 0,80 (0,11-5,68) 0,80 (0,11-5,64) 0,05
OLANZAPINA 14/798 694/151549 3,83 (2,25-6,53) 3,78 (2,24-6,37) 25,53
QUETIAPINA 7/765 521/133148 2,34 (1,11-4,95) 2,32 (1,11-4,86) 4,01
ASENAPINA 1/316 52/43924 2,67 (0,37-19,40) 2,64 (0,38-18,47) 1,03
SERTINDOL 0

ZIPRASIDONA 2/727 143/116658 2,24 (0,55-9,08) 2,23 (0,56-8,84) 1,36

De diez tipos de principios activos, solamente dos no habran tenido notificacién. El resto

tendran:

= Sefial tipo A: risperidona, paliperidona, olanzapina, quetiapina
= Sefial tipo B: clotiapina

= Sefial tipo C: clozapina, asenapina y ziprasidona
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ARRITMIAS
ATIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SI ARRT NO ARRT
exp /no exp exp/ no exp
RISPERIDONA 9/1582 1060/162711 0,87 (0,45-1,69) 0,87 (0,46-1,68) 0,16
ARIPIPRAZOL 3/1103 258/102454 1,08 (0,35-3,38) 1,08 (0,35-3,33) 0,03
PALIPERIDONA 4/916 228/77856 1,49 (0,55-4,02) 1,48 (0,56-3,93) 0,63
CLOTIAPINA 1/1733 109/187598 0,99 (0,14-7,12) 0,99 (0,14-6,99) 0,24
CLOZAPINA 16/1590 238/167046 7,06 (4,25-11,75) 6,68 (4,15-10,76) 71,67
OLANZAPINA 13/1494 695/150853 2,89 (1,09-3,28) 2,87 (1,09-3,22) 5,29
QUETIAPINA 6/1370 522/132543 1,11 (0,50-2,49) 1,11 (0,50-2,47) 0,07
ASENAPINA 0
SERTINDOL 2/1468 14/146458 14,25 (3,24-62,77) 12,60 (3,44-46,10) 11,43
ZIPRASIDONA 7/1224 138/116161 4,81 (2,25-10,31) 4,63 (2,24-9,56) 16,53

En este caso excepto la asenapina, todos han presentado alguna notificacion.

= Sefial tipo A: clozapina, olanzapina y ziprasidona

= Sefial tipo B: sertindol

= Sefial tipo C: risperidona, aripiprazol, paliperidona, clotiapina, quetiapina
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5.5.3 Datos reacciones adversas cardiovasculares en Tipicos.

CARDIOPATIA ISQUEMICA

TIPICOS Ne CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIC.I NO C.I
exp /no exp exp/ no exp
CLORPROMAZINA 2/799 125/188515 3,78 (0,93-15,29) 3,73 (0,94-14,78) 4,01
HALOPERIDOL 3/766 672/162319 0,95 (0,30-2,95) 0,95 (0,31-2,93) 0,01
AMISULPRIDA 2/663 70/124409 5,29 (1,29-21,59) 5,17 (1,31-20,32) 6,88
PERFENAZINA 0
TRIFLUOPERAZINA 0
TIOPROPERAZINA 0
LEVOPROMAZINA 0
DROPERIDOL 0
PERICIAZINA 0
PIPOTIAZINA 0
ZUCLOPENTIXOL 0
PIMOZIDA 0
TIAPRIDA 0
FLUFENAZINA 0

De catorce principios activos que conforman este grupo, solamente tres han presentado
alguna notificacion:

= Seial tipo A:
= Sefial tipo B: clorpromazina y amisulprida
= Seial tipo C: haloperidol
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RESULTADOS

MUERTE SUBITA

TIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz

SIM.S NO M.S
exp /no exp exp/ no exp

CLORPROMAZINA 0
LEVOPROMAZINA 1/113 275/189052 6,08 (0,85-43,72) 6,07 (0,85-43,28) 4,2
FLUFENAZINA 0
PERFENAZINA 0
TRIFLUOPERAZINA 0
TIOPROPERAZINA 0
HALOPERIDOL 3/102 672/162983 7,13 (2,26-22,54) 7,11 (2,26-22,34) 15,3
DROPERIDOL 0
PERICIAZINA 0
PIPOTIAZINA 0
ZUCLOPENTIXOL 2/41 91/71154 38,14 (9,09-160,05) 37,34 (9,17-152,15) 67,49
PIMOZIDA 0
TIAPRIDA 0
AMISULPRIDA 0

De catorce principios activos que conforman este grupo, solamente tres han presentado

alguna notificacion:

= Sefal tipo A: haloperidol

= Sefial tipo B: zuclopentixol

= Sefal tipo C: levopromazina
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

TIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIT.P NOT.P
exp/noexp exp/ noexp
CLORPROMAZINA 1/247 126/189067 6,08 (0,85-43,64) 6,04 (0,85-42,68) 4,19
LEVOPROMAZINA 2/246 274/188919 5,61 (1,39-22,65) 5,57 (1,39-22,29) 7,45
FLUFENAZINA 2/246 87/189106 17,67 (4,33-72,19) 17,30 (4,37-68,48) 30,5
PERFENAZINA 0
TRIFLUOPERAZINA 0
TIOPROPERAZINA 0
HALOPERIDOL 6/235 669/162850 6,22 (2,75-14,03) 6,17 (2,75-13,82) 25,38
DROPERIDOL 0
PERICIAZINA 0
PIPOTIAZINA 0
ZUCLOPENTIXOL 0
PIMOZIDA 2/246 40/189153 38,45 (9,24-159,96) 36,66 (9,43-142,60) 68,91
TIAPRIDA 3/245 89/189104 26,02 (8,18-82,77) 25,20 (8,22-77,44) 68,97
AMISULPRIDA 4/208 69/124864 34,80 (12,58-96,23) 32,95 (12,59-86,26) 92,39

En este caso de los catorce, la mitad habran presentado notificacién.

= Sefial tipo A: haloperidol, tiaprida y amisulprida
= Sefial tipo B:

= Sefial tipo C: clorpromazina, levopromazina, flufenazina y pimozida
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RESULTADOS

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

TIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SIA.C.V NOA.C.V
exp/noexp exp/ noexp
CLORPROMAZINA 0
LEVOPROMAZINA 2/858 274/188307 1,60 (0,40-6,45) 1,60 (0,40-6,37) 0,45
FLUFENAZINA 0
PERFENAZINA 0
TRIFLUOPERAZINA 0
TIOPROPERAZINA 0
HALOPERIDOL 5/822 670/162263 1,47 (0,61-3,56) 1,47 (0,61-3,53) 0,75
DROPERIDOL 0
PERICIAZINA 0
PIPOTIAZINA 0
ZUCLOPENTIXOL 0
PIMOZIDA 0
TIAPRIDA 0
AMISULPRIDA 2/751 71/124321 4,66 (1,14-19,05) 4,56 (1,16-17,93) 5,58

En este caso de todos los principios activos, solamente tres habran tenido notificacién y
solamente de sefial débil.

= Sefial tipo C: amisulprida, haloperidol y levopromazina
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ARRITMIAS
TIPICOS N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% Xz
SI ARRT NO ARRT
exp /no exp exp/ no exp

CLORPROMAZINA 3/1731 124/187583 2,62 (0,83-8,25) 2,58 (0,84-7,91) 1,55
LEVOPROMAZINA 3/1731 273/187434 1,19 (0,38-3,72) 1,18 (0,39-3,66) 0,09
FLUFENAZINA 4/1730 85/187622 5,10 (1,87-13,93) 4,92 (1,89-12,83) 8,94
PERFENAZINA 0

TRIFLUOPERAZINA 0

TIOPROPERAZINA 0

HALOPERIDOL 14/1567 661/161518 2,18 (1,28-3,72) 2,16 (1,28-3,63) 7,59
DROPERIDOL 2/829 19/70438 8,94 (2,08-38,46) 8,19 (2,19-30,65) 6,51
PERICIAZINA 0

PIPOTIAZINA 0

ZUCLOPENTIXOL 2/829 91/70366 1,87 (0,46-7,59) 1,85 (0,47-7,29) 0,16
PIMOZIDA 4/1730 38/187669 11,42 (4,07-32,03) 10,43 (4,10-26,51) 25,49
TIAPRIDA 5/1729 87/187620 6,24 (2,53-15,38) 5,95 (2,53-13,98) 16,04
AMISULPRIDA 7/1282 66/123790 10,24 (4,69-22,36) 9,36 (4,62-18,96) 44,43

En este caso de catorce principios activos, habra habido notificacién en nueve de ellos.

= Sefial tipo A: flufenazina, haloperidol, pimozida, tiaprida y amisulprida

= Sefial tipo B: clorpromazina, droperidol

= Seial tipo C: levopromazina, zuclopentixol
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

MUERTE SUBITA

ATIPICOS SEXO N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% Xz EDAD N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% Xz
SI M.S NO M.S SIM.S NO M.S
exp/no exp exp/ no exp exp /no exp exp/ no exp
RISPERIDONA hombre 3/62 495/65033 6,33 (1,99-20,32) 6,32 (1,99-20,08) 12,84 adolescente
mujer 2/42 522/96879 8,84 (2,13-36,60) 8,81 (2,14-36,29) 13,22 adulto 2/47 575/86843 6,43 (1,56-26,52) 6,41 (1,56-26,32) 8,76
anciano 3/46 350/54353 10,13 (3,14-32,74) 10,05 (3,14-32,16) 9,13
OLANZAPINA hombre 5/58 355/60385 14,66 (5,85-36,78) 14,47 (5,84-35,87) 57,8 adolescente
mujer 2/38 320/89804 14,77 (3,55-61,48) 14,68 (3,56-60,61) 24,24 adulto 7/40 276/79919 50,67 (22,50-114,10) 49,44 (22,34-109,44) 82,93
anciano
ZIPRASIDONA hombre 2/44 66/46723 32,18 (7,64-135,48) 31,26 (7,73-126,39) 56,09 adolescente
mujer 1/27 72/68892 35,44 (4,75-264,30) 34,97 (4,81-253,94) 31,83 adulto 2/32 98/60635 78,95 (18,40-338,72) 75,83 (18,67-307,96) 39,48
anciano 1/31 3/40394 434,34 (43,96-4291,40) 326,01 (57,59-1845,35) 184,13
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

ATIPICOS SEXO N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% X2 EDAD N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% X2
SI A.C.V NO A.C.V SIA.C.V NOA.C.V
exp /noexp exp/ noexp exp /noexp exp/ noexp
RISPERIDONA hombre 15/399 483/64696 5,04 (2,98-8,50) 4,91 (2,96-8,17) 41,61 adolescente
mujer 14/418 510/96503 6,34 (3,69-10,87) 6,19 (3,66-10,48) 54,31 adulto 10/346 567/86544 4,41 (2,34-8,32) 4,35 (2,33-8,12) 22,01
anciano 19/461 334/53938 6,66 (4,15-10,66) 6,35 (4,06-9,93) 77,87
PALIPERIDONA | hombre 5/241 119/30988 5,40 (2,19-13,34) 5,23(2,19-12,44) 12,94 adolescente
mujer 1/233 100/46094 1,98 (0,27-14,24) 1,97 (0,28-13,90) 0,48 adulto 4/193 86/40040 9,65 (3,51-26,56) 9,26 (3,52-24,20) 21,45
anciano 2/301 5/27265 36,23 (7,00-187,49) 26,17 (8,07-84,87) 26,63
OLANZAPINA hombre 6/400 354/60043 2,54 (1,13-5,74) 2,52 (1,13-5,60) 4,04 adolescente
mujer 9/415 313/89427 6,20 (3,17-12,10) 6,05 (3,15-11,61) 322,5 adulto 4/343 279/79616 3,33 (1,23-8,98) 3,29 (1,24-8,77) 4,27
anciano 10/464 44/50845 24,90 (12,46-49,79) 20,48 (11,62-36,09) 164,29
QUETIAPINA hombre 2/382 212/52883 1,31 (0,32-5,28) 1,30 (0,33-5,20) 0,14  adolescente
mujer 5/401 294/78418 3,33 (1,37-8,09)  3,29(1,37-7,88) 5,78 adulto
anciano 7/456 73/45409 9,55 (4,37-20,85) 8,80 (4,31-17,96) 40,69
CLOTIAPINA hombre adolescente
mujer 2/442 50/111000 10,05 (2,44-41,41) 9,70 (2,48-37,87) 8,11 adulto
anciano 2/488 5/60138 49,29 (9,54-254,69) 35,50 (10,97-114,90) 37,13
ZIPRASIDONA hombre 1/360 67/46407 1,92 (0,27-13,90) 1,91 (0,27-13,40) 0,44  adolescente
mujer 1/383 72/68536 2,49 (0,34-17,93) 2,47 (0,35-17,31) 0,87 adulto
anciano 2/440 2/39985 90,88 (12,77-646,60) 45,94 (17,17-122,94) 49,04
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ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

SERTINDOL

ZIPRASIDONA

hombre

mujer

hombre

mujer

2/692

4/587
3/623

11/58103

64/46180
70/68296

15,27 (3,38-69,00)

4,92 (1,78-13,55
4,70 (1,48-14,96)

13,07 (3,65-46,87) 11,96 adolescente
adulto 2/570 46/101930
anciano

4,69 (1,81-12,17) 8,25 adolescente

4,55 (1,50-13,81) 5,15 adulto 5/465 45/60202
anciano 1/744 3/39681

7,77 (1,88-32,11)

14,39 (5,68-36,40)
17,78 (1,85-171,12)

7,49 (1,92-29,17)

13,05 (5,65-30,11)
13,58 ( 2,48-74,27)

571

44,08
11,86
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TORSADE DE POINTES

TIPICOS SEXO N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% X2 EDAD N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% Xz
SI T.P NOT.P SIT.P NOT.P
exp /noexp  exp/ noexp exp /noexp  exp/ noexp
LEVOPROMAZINA hombre adolescente
mujer 2/122 129/111241 14,14 (3,46-57,78) 13,94 (3,48-55,77) 12,62 adulto 1/136 99/102312 7,60 (1,05-54,87) 7,53 (1,06-53,34) 5,63
anciano 1/102 38/60492 15,61 (2,12-114,76) 15,23 (2,18-106,47) 13,19
FLUFENAZINA hombre 1/123 50/75105 12,21 (1,67-89,11) 11,99 (1,71-84,18) 2,06 adolescente
mujer 1/123 34/111336 26,62 (3,62-196,02) 25,89 (3,72-180,14) 5,47 adulto 2/135 34/102377 44,61 (10,61-187,54) 42,19 (10,86-163,94) 43,9
anciano
HALOPERIDOL hombre 3/120 323/64495 4,99 (1,58-15,78) 4,96 (1,58-15,50) 5,78 adolescente
mujer 3/115 333/96078 7,53 (2,38-23,80) 7,47 (2,39-23,38) 10,68 adulto 5/127 180/86187 18,85 (7,62-46,62) 18,37 (7,60-44,37) 63,24
anciano 1/100 113/54143 4,79 (0,66-34,65) 4,76 (0,67-33,82) 0,39
PIMOZIDA hombre 2/122 55/75100 22,38 (5,40-92,80) 21,63 (5,48-85,38) 38,79 adolescente
mujer adulto
anciano 1/102 20/60510 29,66 (3,94-223,10) 28,30 (4,14-193,51) 26,12
TIAPRIDA hombre 2/122 51/75104 24,14 (5,81-100,27) 23,27 (5,91-91,66) 42 adolescente
mujer 1/123 35/111335 25,86 (3,52-100,27) 25,17 (3,61-175,27) 23,05 adulto 2/135 34/102377 44,61 (10,61-187,54) 42,19 (10,86-163,94) 43,9
anciano 1/102 15/60515 39,55 (5,18-302,23) 37,14 (5,51-250,24) 34,89
AMISULPRIDA hombre 2/106 34/49714 27,59 (6,54-116,30) 26,11 (6,70-101,76) 47,5 adolescente 1/107 3/2991 142,43 (13,16-1541,46) 107,07 (16,81-682,10) 92,19
mujer 2/102 32/73400 44,98 (10,64-190,16) 42,39 (10,90-164,90) 79,38 adulto 2/120 31/64640 34,75 (8,22-146,84) 32,71 (8,44-126,81) 60,58
anciano
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ARRITMIAS

TIPICOS SEXO N2 CASOS ROR 1C95% PRR 1C95% X2 EDAD N2 CASOS ROR IC95% PRR 1C95% Xz
SI ARRT NO ARRT SI ARRT NO ARRT
exp /noexp exp/ noexp exp /noexp exp/ no exp
CLORPROMAZINA | hombre adolescente
mujer 3/901 46/1105544 8,00 (2,48-25,77) 7,57 (2,52-22,71) 11,22 adulto 3/686 37/101822 12,03 (3,70-38,13) 11,21 (3,76-33,36) 18,66
anciano
LEVOPROMAZINA | hombre adolescente
mujer 3/901 128/110462 2,87 (0,91-9,04) 2,83 (0,92-8,68) 1,96 adulto 2/687 98/101761 3,02 (0,74-12,28) 2,98 (0,75-11,78) 1,03
anciano 1/1024 38/59570 1,53 (0,21-11,16) 1,52 (0,22-10,51) 0,18
FLUFENAZINA hombre 3/809 48/744419 5,75 (1,79-18,50) 5,47 (1,82-16,43) 6,99 adolescente
mujer 1/903 34/110556 3,60 (0,49-26,33) 3,53 (0,51-24,37) 0,17 adulto 4/685 32/101827 18,58 (6,55-52,68) 16,63 (6,58-42,02) 44,2
anciano
HALOPERIDOL hombre 6/733 320/63882 1,63 (0,73-3,68) 1,62 (0,73-3,60) 0,88  adolescente
mujer 7/817 329/95376 2,48 (1,17-5,27) 2,45 (1,17-5,12) 4,65 adulto 7/615 178/85699 5,48 (2,56-11,71) 5,31 (2,56-11,03) 20,28
anciano 6/935 108/53308 3,17 (1,39-7,23) 3,05 (1,40-6,67) 6,43
PIMOZIDA hombre 3/809 72/74395 3,94 (1,20-12,19) 3,82 (1,26-11,29) 4,31 adolescente
mujer 1/903 48/110590 2,55 (0,35-18,50) 2,52 (0,36-17,54) 0,92 adulto
anciano 3/1022 18/59590 9,72 (2,86-33,04) 8,47 (2,97-24,20) 13,19
TIAPRIDA hombre 3/809 50/74417 5,52 (1,72-17,73) 5,26 (1,75-15,83) 6,58 adolescente
mujer 2/902 34/110556 7,21 (1,73-30,06) 6,86 (1,78-26,44) 5,04 adulto 3/686 33/101826 13,49 (4,13-44,10) 12,45 (4,20-36,89) 21,23
anciano 2/1023 14/59594 8,32 (1,89-36,66) 7,41 (2,02-27,12) 5,69
AMISULPRIDA hombre 4/612 32/49208 10,05 (3,54-28,51) 9,05 (3,58-22,86) 21,26 adolescente
mujer 3/655 31/72847 10,76 (3,28-35,29) 9,90 (3,35-29,25) 16 adulto 3/490 30/64270 13,12 (3,99-43,12) 12,01 (4,07-35,47) 20,31
anciano
DROPERIDOL mujer 2/421 9/41481 21,90 (4,72-101,65) 18,10 (5,15-63,62) 17,56 anciano 2/506 2/24484 48,33 (6,79-343,78) 24,66 (9,23-65,97) 25,24
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En resumen, de todos los datos obtenidos en nuestro periodo de estudio y que hemos
presentado anteriormente, podemos concluir que se han obtenido 189.441 notificaciones de
sospechas de reacciones adversas a cualquier medicamento, de las cuales 5.203 notificaciones
correspondian a farmacos antipsicéticos. Ademas, 232 casos de eventos cardiovasculares
ocurrieron en pacientes que recibian medicacion antipsicética.

En la tabla 5.5.1, se muestran los valores obtenidos de los estimadores de desproporcionalidad
(ROR, PRR y X2) para todo el grupo “antipsicéticos” frente a “reacciones cardiovasculares”,
observando desproporcionalidad significativa con sefial tipo A (muy fuerte, que sera el objeto
de nuestro estudio) para todo el grupo de antipsicdticos, aunque al analizarlos por separado,
los atipicos si presentan sefial tipo A, mientras que los tipicos presentardn sefial moderada o
tipo B, ROR 95%IC =1,84 (1,47-2,31), PRR = 1,82 (1,46-2,26) y X»= 27,65 P=0.

En la tabla 5.5.2, se muestran los valores obtenidos de los estimadores de
desproporcionalidad, por sexo y grupo de edad, para todo el grupo y para cada evento
cardiovascular seleccionado, observando que la mayoria de eventos cardiovasculares
seleccionados afectan al sexo masculino en edad adulta (rango de edad 18-65 afos, edad
media = 52 afos y medio) excepto en los casos de accidente cerebrovascular que afecta mas al
sexo femenino en edad avanzada ( rango de edad 66-99 afios, edad media= 70 afios).

En la tabla 5.5.3, se han mostrado los valores calculados de los estimadores de
desproporcionalidad, solamente con sefial tipo A, diferenciando entre Atipicos o Tipicos para
cada evento cardiovascular seleccionado, observando que los casos de muerte sibita y torsade
de pointes, se producen en los dos grupos, presentando siempre valores mas elevados en el
caso de los atipicos. Sin embargo, en los casos de ACV y arritmias, la sefial muy fuerte tipo A,
solo se produce con atipicos. Se han mostrado las tasas de desproporcionalidad para comparar
los valores calculados de los estimadores de riesgo frente a todos los eventos cardiovasculares
seleccionados, observando desproporcionalidad, a favor de los atipicos frente a los tipicos, en
los casos de ACV y muerte subita.

En la tabla 5.5.4 se puede ver graficamente el comportamiento de dichos principios activos a
cada evento cardiovascular y en la tabla 5.5.5, se han mostrado los valores calculados de los
estimadores de desproporcionalidad para cada principio activo para cada evento
cardiovascular seleccionado con seial tipo A o muy fuerte. En primer lugar, al analizar por
principios activos, observaremos que el Unico principio activo que presenta sefal de riesgo
para todos los eventos cardiovasculares seleccionados es Olanzapina, mientras que
ziprasidona y haloperidol lo tendran en tres tipos; en el caso de dos eventos, encontraremos el
mayor numero de principios activos: clozapina, amisulprida, tiaprida y risperidona y los que
presentan sefial de riesgo a un solo evento seran, paliperidona y flufenazina. En segundo lugar,
al analizar por eventos cardiovasculares, observaremos que las sefiales de riesgo mas fuertes
se dan en Torsade de Pointes, seguido de muerte subita. En el primer evento hay que destacar
la fuerte sefial de riesgo que se asocia con ziprasidona, clozapina, amisulprida y tiaprida, se
producird un sefal moderada con haloperidol y débil con olanzapina y quetiapina; en el
segundo caso, existe una fuerte asociacidon con ziprasidona y una asociacion moderada con
olanzapina, haloperidol y risperidona. En el resto de eventos cardiovasculares las sefiales de
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riesgo seran moderadas, en el caso de arritmias, se dardn en ocho principios activos de un
total de once.

Tabla 5.5.1. ROR, PRR, X2 para antipsicoticos y reacciones cardiovasculares en FEDRA, 1995-

2012.

DROGAS N2 CASOS ROR 1€95% PRR 1C95% Xz
Totales ‘ 232 3,11 (2,71-3,57) 3,02 (2,65-3,44) 290,69
Atipicos } 165 3,86 (3,29-4,54) 3,71(3,18-4,32) 309,98

‘ P=0,00

Tabla 5.5.2. ROR, PRR, x, para antipsicdticos y Arritmias, Accidente cerebrovascular (ACV),
Torsade de Pointes, y Muerte subita en FEDRA, 1995-2012.

CASOS N2 CASOS SEXO GRUPO EDAD ROR IC 95% PRR 1C95% Xz
Torsade de Pointes 49 masculino adulto 8,79 (6,42-12,03) 8,72 (6,39-11,90) 262,71
Muerte subita 18 IND adulto 6,66 (4,02-11,02) 6,64 (4,02-10,98) 72,65
ACvV 67 femenino anciano 3,02 (2,35-3,88) 2,99 (2,34-3,83) 80,41
Arritmias 98 masculino adulto 2,14 (1,74-2,63) 2,12 (1,73-2,60) 54,2

IND: igual nimero de casos. ADULTO: rango de edad (18-65 afios). ANCIANO: rango de edad (66-99 afios).

P=0

Tabla 5.5.3. ROR, PRR, ¥z para Atipicos y Tipicos y Arritmias, ACV, Torsade de Pointes, y Muerte
subita en FEDRA, 1995-2012.

CASOS DROGAS N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% 2
Atipicos 15 9,54 (5,54-16,44) 9,50 (5,52-16,33) 91,73

Muerte subita Tipicos 6 3,68 (1,62-8,38) 3,68 (1,62-8,36) 11,08
Torsade Atipicos 31 9,04 (6,19-13,19) 8,95 (6,16-13,02) 191,91
de Pointes Tipicos 20 5,84 (3,69-9,23) 5,80 (3,68-0,15) 73,19
ey Atipicos 62 4,95 (3,81-6,43) 4,87 (3,77-6,29) 174,07
Arritmias Atipicos 57 2,15 (1,65-2,81) 2,13 (1,64-2,77) 32,26

Atipicos P=0

Tipicos P=0,0009, P=0
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CASOS DROGAS N2 CASOS ROR IC95% PRR IC95% Xz
ACV ASG vs. AFG 71 6,65 (3,30-13,41) 6,53 (3,25-13,12) 37,28
Muerte subita ‘ ASG vs. AFG 21 2,38 (1,92-6,14) 2,37 (1,92-6,10) 4,41
ACV P=0,005
MS P=0,05

Tabla 5.5.4. Principios activos grupo NO5A y Arritmias, ACV, Torsade de Pointes, y Muerte
subita en FEDRA, 1995-2012.

Drogas Torsade de Pointes Muerte subita Acv Arritmia
Ziprasidona Tt Tt — t
Clozapina Tt — — Tt
Amisulprida Tt — — Tt
Tiaprida Tt — — Tt
Olanzapina t Tt Tt
Haloperidol Tt Tt —

Risperidona — Tt Tt —
Pimozida — — — Tt
Quetiapina T — + —
Paliperidona — — + —
Flufenazina — — — t

— Nosignificativo T ROR<2,PRR<5 1T RORS-2, PRR20-5 11T ROR28, PRR>20
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Tabla 5.5.5. ROR, PRR, 2 para principios activos atipicos versus principios activos tipicos y Arritmias, ACV, Torsade de Pointes, y muerte subita en FEDRA, 1995-2012.

ARRITMIA ATIPICOS ROR IC95% PRR IC95% Xz TIPICOS ROR 1C95% PRR IC95% X
CLOZAPINA 7,06 (4,25-11,75) 6,68 (4,15-10,76) 71,67 AMISULPRIDA 10,24 (4,69-22,36) 9,36 (4,62-18,96) 44,43
ZIPRASIDONA 4,81(2,25-10,31) 4,63 (2,24-9,56) 16,53 PIMOZIDA 11,42 (4,07-32,03) 10,43 (4,10-26,51) 25,49
OLANZAPINA 2,89 (1,09-3,28) 2,87 (1,09-3,22) 5,29 TIAPRIDA 6,24 (2,53-15,38) 5,95 (2,53-13,98) 16,04
FLUFENAZINA 5,10 (1,87-13,93) 4,92 (1,89-12,83) 8,94
HALOPERIDOL 2,18 (1,28-3,72) 2,16 (1,28-3,63) 7,59

P= 0, excepto olanzapina P=0,0214, Flufenazina P=0,0004, Haloperidol P=0,0032

ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

ACV ATIPICOS ROR IC95% PRR 1C95% X2 TIPICOS ROR 1C95% PRR I1C95% Xz
7 RISPERIDONA 5,71 (3,92-8,31) 5,58 (3,87-8,04) 101,26
7 OLANZAPINA 3,83 (2,25-6,53) 3,78 (2,24-6,37) 25,53
7 PALIPERIDONA 4,44 (1,96-10,04) 4,35 (1,97-9,64) 12,23
7 QUETIAPINA 2,34 (1,11-4,95) 2,32 (1,11-4,86) 4,01

P= 0, excepto paliperidona P=0,0001, quetiapina P=0,0220
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El consumo de antipsicéticos en Espafia ha aumentado progresivamente de 1,51 DHD en 1985
(Santamaria B, 2002) a 8,17 en 2006 (AEMPS, 2006). A finales de los afios 90, el consumo
espanol era inferior al de los paises nérdicos (Santamaria B, 2002), pero superior al de la zona
meditarrdnea, donde Espaia consumia 3,31 DHD de antipsicéticos en 1995 e Italia 2,54 DHD;
pero 8 afios después, en 2003, el consumo italiano habia crecido hasta las 3,75 DHD mientras
que el espafiol alcanzaba las 7,08 DHD (AEMPS, 2006; Andretta M, 2005). El consumo de
antipsicdticos atipicos representaba en ambos paises en 2000 el 50% del total del consumo de
antipsicoticos (AEMPS, 2006; Andretta M, 2005).

En 2005, el consumo espaiiol de antipsicéticos (7,69 DHD) (AEMPS, 2006) superaba al de
Hungria (0,8 DHD), era similar al de Paises Bajos (7,7 DHD), Eslovenia (7,8 DHD) y Portugal (7,9
DHD) pero sensiblemente inferior al de Serbia (18,3 DHD), Finlandia (17,4 DHD), Dinamarca
(11,4 DHD), Islandia (11,5 DHD), Noruega (10,6 DHD), Alemania (9,8 DHD) y Suecia (9,2 DHD)
(Ravera S, 2009), lo que sitlia el consumo espafiol un 23% por debajo de la media de este
grupo de paises europeos. A partir de 2009, la salud mental en nuestro pais, se ve
negativamente afectada debido a la precariedad econdmica, al igual que en Grecia y Portugal,
observandose un aumento en el consumo de antipsicéticos y psicofarmacos en general. En el
afio 2009, se vendieron 123,708 millones de envases de psicofarmacos, y en el Ultimo afio,
2012, un total de 128,796 millones (un aumento de alrededor del 4%), aunque permanece
practicamente estancado el consumo de antipsicoticos, con cifras que van de 13,7 a 13,4
millones (Roca M, 2013).

Si nos fijamos en nuestra Comunidad Auténoma, Castilla y Ledn, observamos que es la
comunidad con la poblacién mas dispersa, envejecida y con mayor proporcidon de su gasto
sanitario destinado a la atencion primaria; concretamente, el 17,8 % de los recursos de la
Gerencia Regional de Salud, cuando la media de las Comunidades espafolas es del 13,8 %.
(Informe Anual del Sistema Nacional de Salud de Espafia, 2013 — Castilla y Ledn).

En Castilla y Ledn , el consumo de antipsicoticos se incrementd desde las 3,1 DHD de 1992
hasta las 6,7 DHD de 2001 (3,6 DHD frente a 6,1 DHD en Espafia) aumentando hasta 11,7 DHD
en 2012, lo que indica un patrén de uso muy similar entre el uso en Castilla y Leén y el uso
global en Espaia, sobre todo teniendo en cuenta el distinto perfil demografico en Castilla y
Ledn que puede implicar un consumo sin estandarizar ligeramente mas elevado (INE, 2015;
Garcia del Pozo J, 2003; Base de Datos de Medicamentos, 1989), de modo que en este estudio
se evidencia el crecimiento en el consumo que ha tenido lugar entre los antipsicdticos en
Castilla y Ledn, debido en su totalidad a los antipsicdticos atipicos o de segunda generacién ya
que el consumo en los antipsicdticos cldsicos disminuye, siendo risperidona el mds consumido
frente a olanzapina debido a la poblacidn envejecida, mayoritaria en nuestra comunidad.
Siendo mucho mas significativo y trascendente para las autoridades sanitarias que en los
ultimos 20 afios, el gasto en productos farmacéuticos -, asi como el gasto total en salud - han
crecido mas rdpido que el producto nacional bruto de todos los paises europeos (Ess SM,
2003), incluida Espafia, donde el incremento en el coste de estos medicamentos en concreto,
ha sido de mas del 1.200 %, esto es debido no sélo al incremento en el consumo sino también
al hecho de que el coste del tratamiento diario para los antipsicdticos atipicos es mucho mas
elevado comparado con los medicamentos cldsicos.
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Con el fin de atenuar este incremento, cuya tendencia resulta a todas luces insostenible, los
gobiernos europeos se aplican para reducir o al menos frenar el gasto publico en productos
farmacéuticos. Sobre todo en el contexto de crisis en el que nos encontramos en la actualidad,
tanto las autoridades sanitarias europeas como las espanolas han implementado una serie de
medidas legislativas de diversa indole cuya eficacia cuantificaremos en funcién de su influencia
en el consumo y en el coste de los medicamentos antipsicdticos sometidos a estudio. Hay tres
tipos de politicas de precios que pueden ser reconocidos: el control de precio del producto,
usado por la mayoria de los paises de la unién europea; precios de referencia, usados por
primera vez en Alemania y Paises Bajos y control de ganancia, usado en Reino Unido (Ess SM,
2003).

Demostrandose en una revisién que el control de precios de referencia puede reducir los
gastos a corto plazo por el cambio de uso de drogas de marca por las de referencia, de menor
coste, aumentando el consumo de las drogas de Referencia y reduciendo, sin embargo, el
consumo de las drogas de marca. En conclusién, el indice de precios de referencia puede
reducir el uso de los medicamentos de marca, incrementando el uso de los medicamentos
genéricos, a los que se les ha reducido ligeramente el precio, en las diferentes subastas de
precios de referencia que realiza el gobierno, fendmeno que se produce en Espafia, al
promover las Autoridades Sanitarias la prescripcidon por DOE, favoreciendo asi la dispensacion
de medicamentos genéricos (Acosta A, 2014).

Hasta el afio 2004, ninguna de las medidas llevadas a cabo por las autoridades sanitarias
espanolas con el fin de atenuar el gasto en medicamentos afecté a los medicamentos
antipsicdticos, al estar enfocadas principalmente en la promocién de especialidades genéricas
y la adopcién de precios de referencia (Real Decreto 1035/1999, regulacidn Sistema Precios de
Referencia), sin embargo los nuevos antipsicdticos mantenian el derecho de patente y ninguna
de las especialidades clasicas se comercializé como especialidad genérica. Durante este tiempo
se aprecia un incremento drdstico en el consumo de olanzapina y risperidona siendo auin mas
marcado el incremento en el coste que casi se multiplicé en estos diez afios desde los
3,900,000 euros de 1995 a los 34,000,000 de 2004.

Una de los aspectos controvertidos durante estos afos fue la idoneidad del uso de olanzapina
y especialmente risperidona (Marston L, 2014) en el tratamiento sintomatico de trastornos del
comportamiento en pacientes con deterioro cognitivo de leve a moderado, o en otras
patologias no psicéticas como depresidn no psicética, o trastornos graves de ansiedad o del
suefio que afectan sobre todo a pacientes ancianos. Este perfil del paciente se puede apreciar
en otros paises, asi en Gran Bretafia un estudio de cohortes realizado entre 2007 y 2011
indicaba que el consumo de risperidona se concentraba hasta en un 60 % en pacientes con la
patologia descrita, siendo estos pacientes en su mayoria ancianos (Finkel S, 2005). Otro
aspecto importante respecto al uso de risperidona, olanzapina o quetiapina en ancianos en
patologia no psicdtica es el perfil de seguridad de estos medicamentos sobre todo en lo que se
refiere al riesgo de accidente cerebrovascular; en este sentido no parece existir diferencia
significativa de riesgo entre distintos antipsicdticos incluyendo haloperidol y benzodiazepinas
(Layton D, 2005; Grupo de Demencias de la SEGG, 2005).
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Con el fin de optimizar la prescripcién de antipsicdticos atipicos y con el fin de realizar un
control exhaustivo del motivo de las prescripciones de dichos antipsicéticos, especialmente en
ancianos, en el aio 2005 se implementd la obligatoriedad de un visado en las prescripciones
de antipsicoéticos atipicos en mayores de 75 afios (DGFPS, 2005) con el fin de que el médico de
familia precisara el aval del especialista para poder dispensar el medicamento. Esta medida
solo consiguid ralentizar el consumo de olanzapina y risperidona durante un afo, ya que
después de 2006 su consumo volvié a incrementarse. En este sentido no parece probable que
se produjera con anterioridad una prescripcion inadecuada de estos medicamentos en
ancianos ya que la obligatoriedad del aval del especialista para la dispensaciéon de estos
medicamentos sdlo ralentizé el incremento en el consumo durante el primer afio.

Después de 2005 se aprecia en el coste, aunque no en el consumo, una apreciable
ralentizacién en el ritmo interanual de incremento en el coste de estos medicamentos, ya que
no hay un cambio de tendencia en el consumo de estos medicamentos; esto fue debido al
hecho de que en junio de 2005 (Suzuki H, 2013) se comercializé la risperidona genérica, entre
2005 y 2012 el CTD para este medicamento se redujo desde los 4,96 € diarios hasta los 4,34 €,
aunque es preciso considerar en este sentido el hecho de que las presentaciones de
risperidona inyectable de liberacion prolongada no han comercializado especialidad genérica.
Posteriormente la comercializacién de EFG de Olanzapina y Quetiapina asimismo reduce el
CTD para estos medicamentos. Este mismo coportamiento se da en otros paises como
Finlandia y Portugal donde las cuotas de mercado de risperidona y quetiapina genéricos,
aumentaron sustancialmente (estimaciones de un afio posterior a la politica de intervencion
en comparacién con antes, quetiapina: 6,80%. [3.92%, 9.68%]; risperidona: 11.13% [6.79%,
15.48%] (Leopold C, 2014).

En el afo 2006, segun datos del Ministerio de Sanidad y Consumo, el gasto en recetas a nivel
nacional del subgrupo ATC NO5AH, ascendid a 217,09 millones de euros (2.276.730 envases),
mientras que el gasto en recetas en el subgrupo ATC NO5AX, sumaba 205,55 millones de euros.
En total, el gasto de estos dos subgrupos supuso en el afio 2006 el 3,81% de todo el gasto en
recetas del SNS, creciendo a tasas interanuales del 10,46% en el subgrupo NO5AH y del 14,49%
en el subgrupo NO5AX (Oliva-Moreno J, 2006). En Castilla y Ledn, se observa el mismo
comportamiento, Unicamente el gasto ascendié en estos dos subgrupos NO5AH y NO5AX en el
afio 2006, suponiendo para el subgrupo NOAX una tasa interanual del 15,75% que ird
aumentando hasta el afio 2012 hasta alcanzar un valor del 24,60%, mientras que el subgrupo
NO5AH, en el afio 2006 tiene un valor del 16,01%, que ird descendiendo progresivamente
hasta el afio 2012, donde alcanzara un valor del 13,19%.

A partir de 2009 debido a la crisis econdmica que sufre Espafia, se puede observar la
repercusidn econémica de estos consumos, medidos en precios de venta de laboratorio. El
gasto aumentd de 1056,977 millones en 2009 a 1096,231 millones en 2010, y a partir de ahi se
redujo de manera muy clara en los subgrupos de antipsicdticos, antidepresivos vy
tranquilizantes hasta alcanzar en 2012 la cifra total de 879,187 millones, debido a la aparicién
de farmacos genéricos,- factor mas relevante para explicar esta reduccién importantisima en
el gasto farmacéutico-, a pesar de que el consumo en envases no se reduzca (Roca M, 2013).
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Sin embargo, la eficacia de la acusada reduccién del CTD de estos medicamentos se ve
atenuada por la comercializacién de la paliperidona, comercializado en octubre de 2007 (Yoon
KS, 2012). El consumo de risperidona disminuye drasticamente, mientras que la tendencia del
resto de medicamentos no se modifica, lo que permite deducir que pacientes bajo tratamiento
con risperidona son derivados a su analogo estructural paliperidona (EMA, 2009), en este
sentido no esta claro que la paliperidona propicie una eficacia superior en el tratamiento de
los sintomas psicéticos aunque es posible que el perfil de seguridad sea superior (Nussbaum
AM, 2012; Kim SW, 2012); en cualquier caso es preciso valorar si la derivacién de pacientes con
risperidona a paliperidona se justifica en todos los casos teniendo en cuenta la efectividad de
los dos medicamentos y la diferencia en su CTD (Zeidler J, 2013).

En Espafia, en 2006, un estudio del Servicio Canario de Salud, evalud los costes directos
sanitarios y no sanitarios, observando que el coste de la esquizofrenia supuso el 2.7 % del
coste sanitario total del Sistema Nacional de Sanidad. Esto supone un gasto que asciende casi a
los 2.000 millones de euros, de los cuales un 53 % corresponde a costes directos sanitarios y
un 47 % a los no sanitarios. El estudio apunta que el coste del tratamiento farmacolégico
asciende a un total de 252,9 millones de euros. El porcentaje de medicamentos mas usados
para tratar la esquizofrenia queda segun la investigacion de la siguiente forma: antipsicdticos
(52.6 %), antidepresivos (37.5 %), benzodiacepinas (1.9 %) y antiepilépticos (5.8 %). Dentro de
los antipsicdticos, el 65% son antipsicoticos atipicos y el 35 % antipsicdticos convencionales,
como ha ocurrido en nuestro estudio (Oliva-Moreno J, 2006).

Entre 2010 y 2012 se aprecia un nuevo cambio de tendencia en la evolucidn de los costes de
estos medicamentos. Como consecuencia de la crisis econémica en Espaia en mayo de 2010
se aprobaron una serie de medidas (RDL 4/2010 de racionalizacion del gasto farmacéutico con
cargo al SNS y RDL 8/2010 de adopcidén de medidas extraordinarias para reducir el déficit
publico) que incidian en una dréstica reduccion en el precio de los medicamentos, asi el CTD
global se redujo mas de un 10 % desde los 3,39 € diarios de 2010 hasta los 3,02 € diarios de
2012, después de 20 afios de incrementos interanuales constantes y el coste total desde los
39.799.025,5 € de 2010 hasta los 36.497.321,1 € de 2012, Sin embargo, a pesar del éxito de
estas medidas, es preciso valorar a medio plazo si pueden incidir en un riesgo en la calidad de
la prestacion farmacéutica a medio plazo.

Otro aspecto a valorar fue el nuevo sistema de copago por parte de los pacientes implantado
en 2012 (Real Decreto Ley 16/2012, medidas urgentes para garantizar sostenibilidad del SNS y
mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones) que hacia que la gran mayoria de los
pacientes pensionistas tuvieran que aportar una parte de su medicacién. En este sentido
existia la incertidumbre de que dicha aportacidn econdmica o copago pudiera derivar en una
infrautilizacion de medicamentos en pacientes que necesitan la medicacién. Sin poder
descartar que este fendmeno haya acaecido en otros grupos terapéuticos si podemos
descartar que se haya producido en los usuarios de medicacidn antipsicética, al menos en el
primer afio tras la implantacién del copago, ya que no se aprecia un cambio de tendencia en el
consumo de estos medicamentos durante 2012, si bien es preciso considerar que es probable
que el paciente y sus cuidadores valoren estos medicamentos como imprescindibles debido a
la gravedad de las patologias para las que estan indicados.
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Relacionado con el elevado costo de la esquizofrenia, se le viene dedicando especial atencién a
la eficacia de la farmacoterapia convencional versus novedosa, tanto en sus relaciones riesgo-
beneficio y costo-beneficio, y mas reciente la valoracidn del papel de esta como facilitador en
la reinsercidn social del enfermo, en la prevencidn de recaidas y en la calidad de vida de este,
que tiene como locus de direccidn y ejecucion de las acciones de salud su propia comunidad
(Schiffman J, 2004; Burms T, 1991).

Un analisis de coste beneficio realizado en Inglaterra en el que se comparan estos dos tipos de
farmacoterapia, concluye que, no hay ninguna desventaja en términos de calidad de vida y los
sintomas, y los costes asociados son menores en el uso de antipsicéticos convencionales. Sin
embargo, los resultados sugieren que los farmacos antipsicdticos convencionales, a pesar de
ser sustancialmente mas baratos, se utilizardn en el tratamiento de pacientes que no
responden, o son intolerantes a la medicacidn actual, generalmente tratada con atipicos (Lewis
SW, 2006).

Como se ha podido observar en nuestros resultados de consumo y costo, los antipsicdticos
atipicos son a menudo considerados agentes de primera linea para el tratamiento de la
esquizofrenia y son prometedoras alternativas de tratamiento para otras condiciones
psiquiatricas, tales como la gestiéon de la agresion, la mania, la depresidn y neuroldgicas
(Worrel JA, 2000). Todos los resultados obtenidos en este estudio, fueron expuestos en un
poster que se presenté en la reunion cientifica “EuroDURG 2014”, en Groningen (Holanda),
donde se debatieron en distintas sesiones educativas, a parte del uso racional del
medicamento, el impacto de las intervenciones politicas y econdmicas, los indicadores de
calidad, medidas de consumo de drogas y métodos basicos y avanzados (bio estadisticos) en la
investigacion de la utilizacién de medicamentos.

Pero por otra parte, como ya hemos sefialado, junto al conocimiento de la realidad del uso de
estos farmacos, es necesario evaluar del modo mas preciso posible el perfil de riesgo asociado
a estos medicamentos, tan utilizados en terapéutica, mediante el analisis de determinadas
sospechas notificadas de reacciones adversas al subgrupo ATC NOS5A, antipsicéticos. La
importancia de este estudio radica en la morbimortalidad a la que se asocian los farmacos, de
manera, que se ha estimado que podrian ocupar entre el cuarto y sexto lugar de las causas
mas frecuentes de muerte (Lazarou J, 1998).

En el primer estudio caso-no caso que hemos realizado en la base de datos FEDRA, se ha
podido cuantificar el riesgo basal por yatrogenia medicamentosa que presentan aquellos
pacientes tratados con antipsicéticos en Espafia de que se comunique su muerte al SEFV-H
comparandolo con el riesgo de que se comunique su muerte al SEFV-H de todos los demas
pacientes tratados con cualquier otro medicamento. Si bien dicha desproporcionalidad no
puede atribuirse sin mas al tratamiento, parece corroborar un posible exceso de riesgo de
mortalidad en estos pacientes, lo cual es concordante con otros resultados como, por ejemplo,
los de un estudio que compard la mortalidad en pacientes con esquizofrenia tratados con
antipsicéticos con la de otros pacientes sin esquizofrenia pertenecientes a la misma
organizacidn de asistencia sanitaria elegidos de manera aleatoria, en el que se obtuvo una tasa
de mortalidad por todas las causas ajustada en el grupo de esquizofrénicos tratados cuatro
veces mayor que en el grupo control (RR =4,22; IC del 95%: 1,22 - 22,40) (Enger C, 2004).
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Por otra parte, si bien existe desproporcionalidad en relacidon con la mortalidad en todo el
subgrupo terapéutico, cuando se analiza por separado se observa en el grupo de los atipicos,
pero no en el de los tipicos (Tabla 5.4.1), lo que indicaria que los atipicos probablemente no
presentan ventajas en cuanto al riesgo de mortalidad y que quiza presentan, al menos, los
mismos riesgos de reacciones adversas graves que los tipicos; ya que si bien las reacciones
adversas mas frecuentes con los tipicos (sedacidn y efectos extrapiramidales) son las mas
comunes y afectan a la tolerabilidad y calidad de vida, sin embargo son menos graves y quiza
se relacionan en menor medida con la mortalidad (Leucht S, 2013).

Por otra parte, el exceso de mortalidad puede tener como una de sus causas una mayor
incidencia de reacciones adversas cardiovasculares, y es conocido que el sindrome
metabdlico (la asociacién de patologias, relacionadas con obesidad, que tienen como factor
patogénico comun la insulinorresistencia), asociado a un riesgo aumentado de
morbimortalidad, se produce con mayor frecuencia entre los pacientes tratados con atipicos,
con un riesgo que va de mas a menos elevado con olanzapina, clozapina, risperidona y
quetiapina (Clark SL, 2011), lo cual concuerda con los resultados de nuestro estudio, ya que la
desproporcionalidad en el grupo de los atipicos se observa, cuando se analiza por principios
activos, en risperidona, olanzapina, quetiapina y clotiapina (Tabla 5.4.2). Asimismo, se ha
publicado que la incidencia de sindrome metabdlico es mayor en mujeres: 51% vs 36%
(McEvoy JP, 2005), lo cual parece concordar con los resultados de nuestro estudios, ya que
cuando se analiza por sexo y edad, se observa la desproporcionalidad sobre todo en mujeres
adultas (Tabla 5.4.4).

Otro dato observado, es que existe desproporcionalidad con olanzapina y quetiapina en
ancianos (Tabla 5.4.4). En 2008, la AEMPS, publicé que el uso de antipsicdticos en pacientes
ancianos con demencia, se asociaba a un aumento de mortalidad y en consecuencia, se
tomaron medidas adecuadas, como la obligatoriedad de visado de inspeccidon en pacientes
mayores de 75 afios. Un estudio realizado entre pacientes ancianos (Schneeweiss S, 2007),
confirma que el riesgo de muerte es mayor en los atipicos (tasa de mortalidad de 1,47, 95%
intervalo de confianza [IC] 1,39-1,56), en especial con risperidona, (tasa de mortalidad 2,14; IC
95%: 1,86-2,45). Otro estudio (Gill SS, 2007) no solo asocia ese riesgo a ancianos, sino también
a una patologia, la demencia, a corto plazo (razén de riesgo ajustada 1,31; IC 95%: 1,02-1,70) y
a largo plazo (razén de riesgo ajustada 1,55; IC 95%: 1.15-2.7).

Si bien se ha pretendido que los atipicos eran superiores frente a los antiguos tipicos, tanto en
eficacia como en riesgo, dos metaandlisis (Geddes J, 2000; Davis JM, 2003) concluyeron que
los tipicos, elegidos con cuidado, no son inferiores a los atipicos. Mas recientemente, ensayos
amplios, aleatorios no han podido demostrar tampoco que los atipicos fueran mas efectivos y
seguros (CATIE 2005; CUTLASS 2006; EUFEST 2008) (McEvoy JP, 2005; Jones PB, 2006; Kahn RS,
2008). Esta falta de diferencias significativas en eficacia y riesgo entre unos antipsicéticos y
otros parece confirmarse en un reciente y completo metaanalisis en el que se compararon 15
neurolépticos de primera y segunda generacion y sus principales efectos adversos: aumento
de peso, aumento de la prolactina, prolongacion del intervalo QT, sedacidon y efectos
secundarios extrapiramidales (Leucht S, 2013), concluyendo que haloperidol producia mas
efectos extrapiramidales y olanzapina menos; clozapina mayor sedacion y risperidona menos;
olanzapina mayor aumento de peso y el menor haloperidol; mientras que el incremento de
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prolactina mayor fue con risperidona y el menor para quetiapina y el mayor riesgo de
prolongacion del intervalo QT fue con risperidona y el menor para haloperidol.

En cuanto a los tipicos, si bien no se ha observado desproporcionalidad para el subgrupo en su
conjunto, si que se observa en cinco principios activos considerados por separado:
clorpromazina, levopromazina, haloperidol, zuclopentixol y tiaprida (Tabla 5.4.3). Esta
desproporcionalidad quizd esté relacionada con el uso de dosis altas en cuadros de agitacion y
psicosis agudas, para los que parecen reservados algunos de estos principios activos, como
haloperidol, tiaprida y levopromazina (McEvoy JP, 1999; Chinchilla Moreno A, 2007) aunque
se ha comprobado que dosis altas de antipsicéticos de alta potencia no son mas eficaces ni
tienen accién mas rdpida que dosis moderadas y sin embargo se asocian a una mayor
incidencia de efectos adversos (Baldessarini RJ, 1988).

También se han estudiado las formas depot (Tabla 5.4.3), que actualmente en Espaia se
comercializan con 4 principios activos (flufenazina, pipotiazina, zuclopentixol y risperidona), no
habiendo encontrado desproporcionalidad significativa nada mds que con el zuclopentixol
depot, del cual hay que resefiar que también se ha encontrado desproporcionalidad en su
forma oral. Quiza este resultado pueda estar relacionado con el uso de este fdrmaco, a dosis
probablemente elevadas, por ejemplo en la prevencion de conductas violentas (Arango C,
2006).

Por ultimo, se han observado diferencias en la aparicién de desproporcionalidad si se
consideran la edad y el sexo. La desproporcionalidad en el grupo de atipicos, se observa
especialmente en el grupo de mujeres adultas (rango de edad: de 19 a 64) (Tabla 5.4.4), si bien
existen las siguientes excepciones: en cuanto a la edad, olanzapina y quetiapina presentan
desproporcionalidad significativa también en el grupo de ancianos (rango de edad: de 66 a 97);
y en cuanto al sexo, olanzapina y clotiapina también en los hombres. Los estudios realizados
sugieren que existen diferencias segin el sexo en variables farmacocinéticas de los
neurolépticos como absorcidn, biodisponibilidad, distribucion y metabolismo hepatico
(Yonkers KA, 1992), y que las mujeres alcanzan niveles superiores de farmaco en sangre
(Szymanski S, 1995) aunque hay otras revisiones sobre mortalidad con antipsicéticos que no
observan diferencias significativas en cuanto al sexo (Saha S, 2007).

La mayor parte de los estudios realizados sobre diferencias de respuesta al tratamiento han
sido realizados con los tipicos y sugieren que las mujeres jovenes requieren dosis mds bajas de
medicacidn que los hombres (Szymanski S, 1995), mientras que las mujeres postmenopausicas
requieren dosis mas elevadas que los hombres (Seeman MV, 1986).

Una de las posibles explicaciones de estas diferencias son los cambios en los niveles de
estrégenos (Szymanski S, 1996). Ademas, numerosos estudios encuentran que las mujeres
muestran una respuesta mas rapida y con un indice de respuesta mas elevado (Seeman MV,
1986; Szymanski S, 1996). Asimismo, la mayoria de los estudios coinciden en que los sintomas
extrapiramidales secundarios al tratamiento con neurolépticos son mas frecuentes en mujeres
(Seeman MV, 2010). Las mujeres en tratamiento con clozapina también sufren con mas
frecuencia que los hombres agranulocitosis y eosinofilia (Alvir JM, 1994). La elevacion de la
prolactina secundaria a los tipicos y a risperidona es también mas frecuente en mujeres y esto
incrementa el riesgo de galactorrea, amenorrea y disfuncion sexual (Melkersson Kl, 2001).
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Otra explicacidn para estas diferencias en cuanto a efectos adversos segun el sexo, es que el
tabaco puede disminuir los niveles de antipsicéticos en plasma, y hace unos afios, se
comprobd que los hombres esquizofrénicos fumaban mas (85%) que las mujeres
esquizofrénicas (47%) y quienes fumaban recibian dosis mas altas de antipsicéticos (Goff DC,
1992). Otro estudio encontrd que las dosis diarias de antipsicoticos aumentaban con la edad
en pacientes que fumaban, pero disminuian con la edad en los que no lo hacian, sin efecto del
sexo en las dosis (Salokangas RK, 1997).

El cumplimiento farmacoldgico es otro factor que puede influir en las diferencias halladas por
sexo (Nasser EH, 2002). Diversos estudios encuentran que los hombres son menos cumplidores
(Sellwood W, 1994; Smith CM, 1997). Otros, sin embargo, no encuentran diferencias
(Buchanan RW, 1992). Todos estos datos inducen a pensar que las dosis de neurolépticos que
se utilizan habitualmente, y que se basan en estudios realizados en pacientes masculinos,
pueden ser demasiado elevadas para las mujeres con esquizofrenia, y que esto puede
conllevar mas efectos adversos y toxicidad en mujeres (Leung A, 2000).

Sorprende asimismo que, en general, la desproporcionalidad en la mortalidad en este tipo de
pacientes, no esté asociada a la edad avanzada, ya que en las mujeres se asocia a edad adulta
y en los tipicos, analizados individualmente por sexo y edad (Tabla 5.4.4), la
desproporcionalidad se observa especialmente en el grupo de hombres adultos (rango de
edad: de 20 a 65 afos). Esta ausencia de desproporcionalidad en ancianos (rango de edad: de
66 a 97) tratados con antipsicAticos con respecto a los enfermos de la misma edad que toman
otros medicamentos, quiza sea debida a que en estos pacientes estos farmacos se usen a dosis
mas bajas, debido al posible riesgo de accidente cerebrovascular (Sacchetti E, 2010). Todos los
resultados obtenidos en este estudio fueron expuestos y debatidos en una ponencia realizada,
en el 112 Simposio Nacional sobre Tratamiento Asertivo Comunitario en Salud Mental,
celebrado en el Centro de Salud Quirinal y en el Hospital San Agustin de Avilés, en 2014.

En el segundo estudio caso-no caso que hemos realizado en la base de datos FEDRA es similar
en sus objetivos, aunque no en el método utilizado, al estudio de cohortes realizado en base
de datos de salud canadiense por Curkendal, en el cual el riesgo relativo ajustado fue
significativamente mayor para la arritmia ventricular, 2,3 (IC del 95% = 1.2 a 4.3); insuficiencia
cardiaca, 1,6 (IC 95% = 1,2 a 2,0); accidente cerebrovascular, 1,5 (IC 95% = 1,2 a 2,0); y la
mortalidad cardiovascular, 2,2 (IC 95% = 1.7 a 2.8) (Curkendall SM, 2004). Se ha encontrado
que aquellos pacientes tratados con antipsicdticos en Espafia tienen una mayor prevalencia de
morbilidad cardiovascular, aunque dicha desproporcionalidad no puede atribuirse sin mas al
tratamiento, parece corroborar un posible exceso de riesgo cardiovascular en estos pacientes,
lo cual es concordante con otros resultados, como los del estudio Clamors, en el que se obtuvo
un riesgo muy alto a cualquier evento cardiovascular ROR 4,32 (IC95%= 1,15 - 16,26) en
pacientes con enfermedades mentales graves tratados con antipsicéticos (Bobes J, 2012). Por
otra parte, si bien existe desproporcionalidad en relacién a las distintas reacciones
cardiovasculares, comentadas anteriormente, en todo el subgrupo terapéutico (Tabla 5.5.1);
cuando se analiza por separado en este estudio, se observa que los atipicos presentan mayor
riesgo que los tipicos, ASG vs. AFG con p<0,005 (Tabla 5.5.1) siendo olanzapina (Tabla 5.5.3)
quien presenta mayor riesgo observado cémo confirma el estudio CATIE (Daumit GL, 2008),
seguido de ziprasidona, risperidona y quetiapina. Cosa que no ocurre en otro estudio de
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cohortes anterior, realizado por Mehta (Mehta S, 2011), en el cual al comparar el riesgo de
eventos cardiacos graves en adultos mayores que toman antipsicéticos, se observd que los
usuarios de tipicos estaban en mayor riesgo en comparacién con los atipicos con ROR 1,21 IC
95% (1,04-1,40).

En los casos de arritmias, ACV, Torsade de pointes y muerte subita (Tabla 5.5.2), se observa
que el riesgo afecta principalmente a adultos, excepto en los casos de ACV que afectan a
ancianos, corroborando los datos del estudio realizado por Mundet-Tuduri, en el que la
prevalencia de accidente vascular cerebral fue significativamente superior entre los tratados,
tanto en adultos (odds ratio = 2,33) como en ancianos con ligera superioridad (odds ratio =
2,64) (Mundet-Tuduri X, 2013), corroborando que uno de los usos off-label de los
antipsicdticos es en pacientes ancianos principalmente con demencia (Gareri P, 2014),
observando en nuestro estudio que suele predominar el sexo femenino.

Concretando por tipos de reacciones adversas, los informes de casos de Torsade de Pointes y
otras arritmias han planteado nuevas preocupaciones de que los efectos cardiacos de los
antipsicdticos pueden ser un efecto directo de estas drogas y no sélo el resultado de un
cambio en el perfil de factores de riesgo (Glassman AH, 2001; Reilly JG, 2000).

Torsade de pointes y otras arritmias se han descrito en pacientes que utilizan principalmente
antipsicoticos tipicos, en este estudio se observa principalmente en pacientes tratados con
amisulprida, tiaprida y haloperidol (Tabla 5.5.4, Tabla 5.5.5) y en un grado mucho menor en
pacientes que usan farmacos atipicos (Jackson T, 1997; Ravin DS, 1997), de modo que, no hay
asociacion de riesgo con relacion de tasas ASG vs. APG p<0,3, aunque se ha observado en este
estudio una fuerte seial (tipo A) de riesgo en pacientes tratados con ziprasidona, matificando
las conclusiones de Glassman que corroboran prolongacion del intervalo QT, sin evidencia que
sugiera que esto lleva a torsade de pointes o muerte subita, siendo el uso generalizado el que
demuestre si ziprasidona es totalmente seguro (Glassman AH, 2001) y clozapina.

En 2015, la organizacion AZCERT (Woosley RL, 2015), - elabora una lista de medicamentos con
posible riesgo de Torsade de Pointes -, encontrd pruebas que asocian a la ziprasidona con
informes de Torsade de Pointes (Li XB, 2014), pero en casi todos los casos, sélo bajo ciertas
condiciones (por ejemplo sobredosis, concomitante farmacos con riesgo de Torsade de
Pointes, hipopotasemia, etc.) corroborando nuestros resultados, en relacién con la existencia
de este riesgo. En el caso de clozapina, no se sabe si esta asociado de forma independiente con
la prolongacién patolégica del intervalo QTc, al no existir pruebas suficientes que los
corroboren, pero puede contribuir a la prolongacién del intervalo QTc patoldgicos en pacientes
con otros factores de riesgo (Law D, 2014); por ello, su uso debe ser compensado por una
reduccion en el riesgo de suicidio para la mayoria de los pacientes que toman clozapina,
recomendando evaluacién y seguimiento de la funcidn cardiaca en los pacientes antes y
después de iniciar el tratamiento (Merrill DB, 2005).

Con menor fuerza en la posible sefial, aparecen la olanzapina y la quetiapina (Tabla 5.5.4, Tabla
5.5.5), corroborando las conclusiones extraidas de diferentes estudios, uno de ellos realizado
por Raschi, donde se recogen los datos de utilizacion de medicamentos de 12 paises europeos
para evaluar posible riesgo torsadogénico frente a la exposicion de antipsicéticos de la
poblacién durante el periodo 2005-2010 y otro realizado por Leucht, meta andlisis con 15
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farmacos antipsicoticos, donde se observa que amisulprida, ROR 0,66 (1C95%=0,39-0,91)
presenta mayor desproporcionalidad, mientras que haloperidol ROR 0,11 (1C95%=0,03-0,19)
tiene un comportamiento similar a quetiapina ROR 0,17 (IC95%= 0,06-0,29) y olanzapina ROR
0,22 (1C95%= 0,11-0,31) (Leucht S, 2013; Raschi E, 2013). Concluyendo que el mecanismo de
atipicos bloquean repolarizacién de corrientes de potasio (Ray WA, 2004) y prolongan la
repolarizacién ventricular (Ray WA, 2003; Siscovick DS, 1994), siendo el grado de prolongacion
del QTc dosis dependiente, de este modo, los efectos electrofisiolégicos de algunos atipicos
son comparables a los de los agentes mas antiguos (Haddad PM, 2002).

Los pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar arritmias fatales cuando toman
antipsicoticos, debido a que es mas probable que ocurra prolongacién del intervalo QT
inducida por farmacos, coexistiendo con otros factores de riesgo, tales como la susceptibilidad
individual, la presencia de sindromes de QT largo congénito, insuficiencia cardiaca, bradicardia,
desequilibrio electrolitico, la sobredosis de un medicamento QTc prolongando, el sexo
femenino, la moderacidn, la vejez, hepatica o renal, y el estado metabolizador lento (Zemrak
WR, 2008).

El riesgo debe ser visto en el contexto de los riesgos y beneficios del tratamiento antipsicético
en general. Parece prudente, cuando sea posible, para seleccionar los antipsicéticos que no
estan asociados con marcada prolongacién del intervalo QTc. Si se justifica el uso de una droga
que prolongue intervalo QTc, a continuacidn, se deben adoptar medidas para reducir el riesgo
(Haddad PM, 2002).

Los informes de casos de ACV han planteado numerosas preocupaciones sobre un aumento
del riesgo asociado directamente con el uso de farmacos antipsicéticos, numerosos estudios
llegaron a la conclusidon de que habia cierta evidencia débil de que los farmacos antipsicéticos
aumentan el riesgo de accidente cerebrovascular, pero no habia evidencia clara de que este
riesgo fue mayor con atipicos versus farmacos antipsicoticos convencionales (Gill SS, 2005;
Herrmann N, 2004).

Hasta que el equipo de Douglas, investigd asociaciéon entre el uso de los farmacos
antipsicdticos tipicos y atipicos y la incidencia de accidente cerebrovascular en pacientes cony
sin demencia, observando que el uso de cualquier farmaco antipsicético se asocié con una
proporcién de la tasa de accidente cerebrovascular de 1,73 (95% IC 1,60 a 1,87), 1,69 ( 95% IC
1,55 a 1,84) para los antipsicdticos tipicos y 2,32 (95% IC 1,73 a 3,10) para los antipsicdticos
atipicos y que en los pacientes que recibieron cualquier medicamento antipsicético, las
razones de tasas fueron 3,50 (95% IC 2,97-4,12) para las personas con demenciay 1,41 (95% IC
1,29-1,55) para los que no tienen demencia (Douglas 1J, 2008). Concluyendo, como en nuestro
estudio, que todos los antipsicéticos se asocian con un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular y el riesgo podria ser mayor en los pacientes ancianos (Tabla 5.5.2) que
recibieron antipsicéticos atipicos, cuya relacion de tasas (p<0,005) a favor de los ASG nos
indica, especialmente en pacientes tratados con olanzapina, risperidona, quetiapina y
paliperidona (tabla 5.5.5), que los que recibieron antipsicéticos tipicos (Shin JY, 2013).

Las personas con demencia parecen estar en mayor riesgo de tener asociado un ACV que las
personas sin demencia, por ello, cuando sea posible debemos evitar el uso de antipsicéticos
atipicos en estos pacientes (Martinez L, 2009), llegando al punto que en 2004 el Comité del

-137 -



ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Reino Unido sobre la Seguridad de los Medicamentos (CSM), recomendd evitar el uso de
antipsicdticos atipicos en personas con demencia (Committee on Safety of Medicines, 2005),
haciendo lo mismo Espafia a través de la AEMPS (DGFPS, 2005).

En dltimo lugar, preocupa considerablemente los casos de notificacién de muerte subita
asociados al consumo de este tipo de farmacos, sobre todo cuando distintos autores sugirieron
aumento del riesgo de muerte subita cardiaca en pacientes 30-74 afos de edad tratados con
farmacos antipsicdticos (Ray WA, 2009; Ray WA, 2001; Hennessy S, 2002).

Hay gran cantidad de datos que vinculan los antipsicdticos tipicos con un mayor riesgo de
muerte subita cardiaca, debido a que bloquean repolarizacién corrientes de potasio in vitro
(Ray WA, 2004; Ray WA, 2003) y prolongan el intervalo QT (Ray WA, 2003; Pearson EC, 2005;
Wiseman LR, 1994); siendo este un importante mecanismo causal de las taquiarritmias
ventriculares que a menudo conducen a la muerte subita cardiaca (Monahan BP, 1990).
Existen también numerosos informes de casos de torsade de pointes y muerte subita en
relacidn con el uso de los antipsicéticos tipicos (Matsumoto S, 2001; Murray KT, 2004).

En la actualidad, se sabe menos acerca de la seguridad cardiaca de los fdrmacos antipsicéticos
atipicos, que han sustituido en gran medida a los tipicos en la practica clinica, preocupandonos
que estos medicamentos aumenten el riesgo de muerte subita cardiaca en la misma medida
gue los medicamentos mas antiguos, confirmdndose en un estudio que la proporcién de tasa
de incidencia para los usuarios de atipicos, en comparacién con los usuarios de tipicos era 1,14
(IC 95%, 0,93 a 1,39) que los usuarios de antipsicoticos tipicos y atipicos en la cohorte del
estudio tenian un mayor riesgo relacionado con la dosis similar de muerte cardiaca repentina.
Esto sugiere que en relacién con este efecto adverso, los antipsicéticos atipicos no son mas
seguros que los medicamentos mas antiguos, como se comprueba en este estudio que observa
una posible asociacién de riesgo a favor de los ASG, p<0,05 (Ray WA, 2009).

Los farmacos antipsicdticos con una mayor sefial de riesgo de muerte cardiaca repentina (tipo
A) incluyen haloperidol, ziprasidona, olanzapina y risperidona (Tabla 5.5.4, Tabla 5.5.5),
coincidiendo estos datos con otro estudio, en el que se ha encontrado que la magnitud de las
asociaciones fue mayor entre los pacientes que tenian una duracion mas corta de tratamiento.
La edad, el sexo, la enfermedad cardiaca subyacente, y la enfermedad psiquiatrica comérbida
no modificaron el riesgo relativo de muerte subita (Wu CS, 2015), comentar la sefial tipo B que
hemos obtenido con zuclopentixol, nUmero de casos <3, aunque tiene ROR 38,14 IC 95%
(9,09-160-05), PRR 37,34 IC 95% (9,17-152,15) y x> 67,49, resultado que puede estar
relacionado con el uso de este farmaco, a dosis probablemente elevadas, por ejemplo en la
prevencion de conductas violentas (Arango C, 2006).

En otro estudio reciente se observa que pacientes tratados con olanzapina tuvieron un riesgo
significativamente mayor de mortalidad cardiaca en relacidon con los pacientes psiquiatricos
gue no utilizan antipsicéticos, (RR ajustado [RRa]: 1,53; IC, 01.12 a 02.09) (Jones ME, 2013).

Para finalizar, comentar brevemente que este estudio también analizé informes de casos de
cardiopatia isquémica, los cuales no fueron significativos para el subgrupo terapéutico, como
en la revisidn sistematica realizada por Brauer, donde no se encontré asociacién entre el uso
de antipsicéticos y un mayor riesgo de infarto de miocardio (Brauer R, 2011).
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Sin embargo, en este estudio los resultados de riesgo fueron significativos con olanzapina y
clotiapina (Tabla 5.5.5), corroborando los datos del estudio realizado por Correll, en el que se
asocid un riesgo significativo para dichos principios activos con ROR 1,40 1C95% 1,13-1,72
(Correll CU, 2015), debido tal vez, a la fuerte asociacion al aumento de peso y a generar
efectos adversos metabdlicos (regulaciéon glucemia y lipidos) provocando mayor riesgo
cardiovascular (Kane JM, 2010).

Todos los resultados obtenidos en este estudio fueron expuestos y debatidos en una ponencia
realizada, en el 122 Simposio Nacional sobre Tratamiento Asertivo Comunitario en Salud
Mental, celebrado en el Hospital San Agustin de Avilés, en 2015.
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La oferta de antipsicdticos en Castilla y Ledn durante el tiempo de estudio
aumenta Unicamente en el grupo de antipsicéticos atipicos, por la comercializacién
de dos nuevas moléculas, del grupo NO5AX “paliperidona”, otra del grupo NO5AH
“asenapina” y por la comercializacion de especialidades farmacéuticas genéricas,
principalmente “risperidona”.

El consumo de antipsicéticos de primera generacion en Castilla y Ledn se redujo un
17,8% en todos los grupos, incluso “haloperidol” disminuyd un 13%, en
contraposicion, los antipsicdticos de segunda generacion aumentaron
considerablemente, el grupo NO5AH aumentd 44,86%, siendo “asenapina” la mas
significativa y el grupo NO5AX aumenté 40,24%, siendo “paliperidona” la mas
significativa.

El consumo y el coste derivado de las prescripciones de medicamentos
antipsicdticos se incrementa de manera drastica en los ultimos 18 afios en Castilla
y Ledn, de tal modo que el incremento en el coste ha alcanzado una media
superior al 100% interanual.

Diversas medidas legislativas han tratado de contener el gasto. En Castilla y Ledn
el éxito potencial de la implantaciéon de especialidades genéricas se ha visto
parcialmente atenuado por la comercializacién de nuevas moléculas cuyas
ventajas en término de eficacia o seguridad es discutible y se ha observado que su
consumo ha aumentado progresivamente.

Las Unicas medidas cuyo éxito es constatable han sido la reduccion de precio de los
medicamentos llevada a cabo en 2010, que ha disminuido la factura de gasto
sanitario de 39,8 millones de euros hasta 36,5 millones de euros en 2012 y la
implantacién del copago en pensionistas, sin afectar al consumo de estos
medicamentos.

Se ha encontrado sefial de desproporcionalidad en relacidén con la notificacién de
muerte en la base de datos FEDRA en todo el grupo de antipsicdticos, que es
concordante con el exceso de riesgo de mortalidad sefialado en estos pacientes en
relacidn con la poblacién general, pero que expresa un exceso de riesgo afiadido al
ya conocido, al ser efectuada la comparacién con mortalidad por yatrogenia con
cualquier otro farmaco de los utilizados en Espania.
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7. Esta desproporcionalidad, en relacién con la notificacion de muerte, aparece con
los atipicos pero no con los tipicos, lo cual pudiera estar relacionado con sus
diferentes perfiles de reacciones adversas.

8. La desproporcionalidad, en relacidn con la notificacion de muerte, encontrada con
el zuclopentixol tanto en su forma oral como depot, podria considerarse como una
sefial en farmacovigilancia; mientras que la desproporcionalidad encontrada en
mujeres adultas concuerda con las diferencias que multiples estudios sefialan en
funcién del sexo y que deberian conllevar un ajuste de las dosis de antipsicdticos
en mujeres.

9. Se ha encontrado sefal de desproporcionalidad significativa en relaciéon con las
reacciones cardiovasculares seleccionadas (muerte subita, torsade de pointes,
ACV, y arritmia) en todo el grupo de antipsicéticos, principalmente en varones
adultos excepto en el caso de ACV que se da en mujeres ancianas.

10. Esta desproporcionalidad, en relacion con la notificacion de reacciones
cardiovasculares, es mayor en atipicos que en tipicos en los casos de Torsade de
Pointes y muerte subita, mientras que al comparar atipicos versus tipicos se
observa asociacion significativa a favor de los atipicos en ACV y muerte subita,
destacando entre todos la olanzapina por presentar desproporcionalidad en todos
los casos de reacciones cardiovasculares seleccionados.

- 144 -



LIMITACIONES DEL ESTUDIO






LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Tradicionalmente los EUM se realizaban utilizando la poblaciéon del ultimo censo, algunos
autores consideraron que el 99% de la poblacién espafiola estaba protegida por la seguridad
social y como una aproximacién habitualmente aceptable de la utilizacidn real (Garcia del Pozo
J, 2003), pero a partir del afio 1998 y siguientes los datos de poblacion se obtenian a partir de
la Base de Datos Central de Tarjeta Sanitaria (Insalud. Subdireccion General de Atencién
Primaria, 2004).

En 2004 se reguld la Tarjeta Sanitaria Individual (TSI), no obstante, la bases de datos donde se
registran presentan el inconveniente de no abarcar colectivos como ISFAS, MUFACE, etc.,
ademas, su uso esta limitado a las administraciones publicas y la utilizaciéon por terceros se
encuentra sometida a decisiones del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud
(Real Decreto 183/2004). En el presente trabajo deben tenerse en cuenta que la base de datos
ECOM y CONCYLIA contienen informacién sobre las prescripciones del régimen ambulatorio a
cargo del Sistema Nacional de Salud, quedando excluidos de la misma datos de seguros
privados o mutualidades ISFAS (Instituto Social de las Fuerzas Armadas), MUFACE (Mutualidad
de Funcionarios Civiles del Estado) o MUGEJU (Mutualidad General Judicial), ni datos de otras
mutualidades o de consumo directo con receta médica. Por otro lado, tampoco incluye el
consumo en el medio hospitalario.

Por otra parte, para el presente estudio se ha utilizado la DDD como unidad técnica de medida
siguiendo las directrices de la WHO; aunque en el proceso de seleccién de la DDD para cada
farmaco se tienen en cuenta las dosis recomendadas vy, por tanto, las que presumiblemente se
utilizan, a veces existen diferencias entre la DDD y la dosis realmente utilizada en la practica
clinica.

Debido a la estructura agregada de dicha base de datos, se desconocen los pacientes tratados
con terapia combinada de farmacos antipsicéticos. Sin embargo, el consumo efectuado a
través de estas entidades representa una proporcién reducida del total, por lo que esta
limitacion del estudio no invalida los resultados del presente estudio.

A su vez, el analisis farmaco- econdmico se centra en gastos derivados de la dispensacidn de
antipsicoéticos. No se dispone de datos sobre otros costes directos (atencidn sanitaria, recursos
complementarios) e indirectos (como la variacion de la calidad productiva entre otros)
relacionados con dichas dispensaciones.

Pero sin duda alguna, la dificultad mayor en esta parte del estudio, ha sido no poder obtener
datos a nivel nacional, concentrandonos Unicamente en datos a nivel autondmico, siendo esta
una de las limitaciones mas resefiadas por los autores de trabajos sobre EUM en Espafia
(Alvarez Luna F, 2004) y de un estudio realizado sobre deteccién de prioridades de los
investigadores espaioles, que confirma esta dificultad; entre 53 temas propuestos, figura en
segundo lugar el desarrollo de sistemas de informacién poblacionales (Bernal E, 2006).

Respecto a los datos de riesgo de antipsicéticos, hay que tener en cuenta que la base de datos
FEDRA contiene notificaciones de sospechas de reacciones adversas a farmacos por lo que no
hay certeza de que el farmaco sospechoso haya causado la reaccién adversa. Asimismo, el

- 147 -



ESTUDIO FARMACOEPIDEMIOLOGICO DE UTILIZACION, RIESGO CARDIOVASCULAR Y MORTALIDAD CON FARMACOS ANTIPSICOTICOS

Sistema de Notificacion Espontanea de RAM, presenta como limitaciones inherentes y
ampliamente conocidas, la infra notificacidn y el desconocimiento de la poblacidn expuesta al
farmaco (Hazell L, 2006; Van der Heijden PG, 2002; Irujo M, 2007; Lépez-Gonzalez E, 2009),
especialmente en la evaluacién del riesgo asociado a un medicamento (Carvajal A, 1993;
Alvarez A, 1993), asi como la presencia de notificaciones con informacién incompleta (Carvajal
A, 1993).

El método del estudio caso / no caso puede ser muy Util para evaluar y detectar asociaciones
entre un efecto de la droga adversa especifica y la exposicidn al farmaco en condiciones reales
de uso, porque es simple, rapido y utiliza ya estan disponibles los datos. Sin embargo, es
importante recordar que estos estudios desproporcionalidad sélo deben considerarse como
exploratorio en el contexto de la deteccién de la sefial, ya que no permiten la cuantificacion
del verdadero riesgo. De hecho, las diferencias en las fracciones de informes por el tiempo, las
drogas o el tipo de evento son dificiles o imposibles de distinguir de las diferencias en las tasas
de ocurrencia de eventos adversos que hacen hacer inferencias problematicas a partir de esos
datos (Van der Heijden PG, 2002).

Al ser un estudio en un referente temporal y espacial definido, ni resultados ni
recomendaciones pueden ser extrapolados a otros entornos, ni generalizados, por lo que no
dispone de validez externa, aunque se han obviado situaciones consideradas irrelevantes,
pudiendo extender los resultados al Area, sin embargo aportan el apoyo necesario para
profundizar en aquellos aspectos donde se detectan situaciones susceptibles de estudio.

El estudio de la situaciéon de los problemas de salud en grandes poblaciones contiene las
limitaciones propias de los estudios epidemioldgicos descriptivos, y precisan del apoyo de
otros analiticos y focalizados para poder tener en cuenta la variabilidad interindividual

La determinacién del estado de salud en grandes poblaciones requiere considerar la
variabilidad interindividual existente en respuesta a medicamentos, en principio de caracter
farmacocinética, también farmacodindmica, relacionada con la interaccion farmaco-receptor, y
de modo mas general con la naturaleza de la enfermedad tratada. Esta variabilidad puede ser
consecuencia directa de factores genéticos, ambientales o patoldgicos.

Otra limitacidn de nuestro estudio radica en el hecho de que los criterios de certeza de la
clasificacion de causalidad de las reacciones adversas medicamentosas exigen una respuesta
positiva a la retirada del farmaco, asi como la reaparicion de la clinica al re exponer al paciente
al medicamento. Al incluir en una parte de nuestro trabajo sélo pacientes fallecidos, el grado
maximo de causalidad que hemos obtenido, segun los criterios de la WHO y de Naranjo
(Naranjo CA, 1981), es el de probable reaccion adversa medicamentosa ya que, obviamente,
no dispusimos de datos de la respuesta a la retirada del farmaco ni a la re exposicién.
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