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Resumen

La quetiapina ha demostrado seguridad y eficacia cuando se utiliza en sus indicaciones aprobadas (esquizofrenia, tratamiento de
los episodios maniacos agudos y tratamiento adyuvante del trastorno depresivo mayor). Sin embargo, son elevadas las tasas de
prescripcion fuera de indicacion como tratamiento para el control sintomatico de diferentes enfermedades sin el apoyo de una
evidencia lo suficientemente demostrada. Pero la necesidad obliga y, en neurologia, la quetiapina es un farmaco frecuentemente
utilizado fuera de indicacion como tratamiento de los trastornos de conducta que aparecen en pacientes con demencias y/o par-
kinsonismos. Su mecanismo de accién y efectos adversos son dependientes de la dosis y su utilizacién no esté exenta de poten-
ciales efectos secundarios, pero la baja afinidad de la quetiapina por el receptor de dopamina D2 hace que los trastornos del
movimiento sean menos prominentes con este farmaco. No obstante, los médicos prescriptores deben ser cautelosos al conside-
rar el uso de quetiapina fuera de las indicaciones recogidas en su ficha técnica.
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Abstract

Quetiapine has demonstrated safety and efficacy when used for its approved indications (schizophrenia, treatment of acute manic
episodes, and adjunctive treatment of major depressive disorder). However, off-label prescription rates are high as a treatment for
symptomatic control of different conditions without the support of sufficiently proven evidence. But the need compels and, in neu-
rology, quetiapine is a drug commonly used off-label to treat behavioral disorders that appear in patients with dementias and/or
parkinsonisms. Its mechanism of action and adverse effects are dose-dependent, and its use is not exempt from potential side
effects, but quetiapine’s low affinity for the dopamine D2 receptor makes movement disorders less prominent with this drug. How-
ever, prescribers must be cautious when considering the possibility of prescribing quetiapine off-label.
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INTRODUCCION

La quetiapina es un antipsicético atipico tipo diben-
zotiazepina de accion corta y estructuralmente relaciona-
do con la clozapina y la olanzapina. La evidencia dispo-
nible apoya su utilizacién en las indicaciones recogidas
en su ficha técnica, pero su prescripcion fuera de estas
indicaciones es una practica cada vez mas extendida.
Aungue la necesidad obliga y las decisiones regulatorias
van a la zaga de la generacion de la evidencia, existe una
creciente preocupacion dentro de la comunidad médica
y los organismos reguladores en relacion con los poten-
ciales riesgos de prescribir antipsicéticos fuera de la indi-
cacién de su ficha técnica, como refleja el hecho de que,
por ejemplo, la prescripcién de quetiapina en trastornos
del suefio aumentara un 300% en Canada entre los afios
2005 y 2012.

La prescripcion de farmacos para indicaciones que
no estan respaldadas por evidencias sélidas tiene impli-
caciones éticas y de seguridad que exponen al paciente
a un dafo potencial, sin olvidar otros aspectos como los
legales y farmacoeconémicos. La quetiapina se registro
por primera vez en 1997 y en 2010 era el quinto produc-
to farmacéutico de mayor venta en EE.UU., con ventas
anuales de 6.800 millones de dolares!2. Sin embargo, las
realidades de otros paises no son directamente aplicables
al nuestro.

DIFERENTES DOSIS, DIFERENTES
EFECTOS

La quetiapina ejerce su efecto principal debido a su
fuerte afinidad antagonista sobre el receptor 5-HT2. Tam-
bién actlia sobre los receptores dopaminérgicos D1y D23.
La selectividad de la quetiapina hacia los receptores D2
en las neuronas mesolimbicas es mayor que la que tiene
en las neuronas nigroestriadas, lo que ayuda a compren-
der el perfil atipico del farmaco. El bloqueo de los recep-
tores D2 en el sistema limbico parece que esta relacio-
nado con su eficacia en la sintomatologia positiva de la
esquizofrenia. Sin embargo, el bloqueo D2 en el cortex
frontal agrava los sintomas negativos.

Entre los farmacos antipsicéticos, la quetiapina es el
agente menos potente del receptor D2 y tiene el tiempo
de disociacion mas rapido de este receptor, lo que expli-
ca que las dosis requeridas para lograr efectos antipsico-
ticos deben ser altas. Por otro lado, las propiedades an-
sioliticas y antidepresivas de su metabolito activo
norquetiapina se deben a su efecto inhibidor sobre el
transportador de norepinefrina (NET) y a la actividad
agonista parcial en el receptor 5-HT1AS3,

FARMACOCINETICA

Después de una dosis oral, la quetiapina se absorbe
rapidamente por el tracto digestivo, alcanzando concen-
traciones maximas a las 1,5 horas. La administraciéon de

quetiapina estandar con alimentos no aumenta significa-
tivamente su biodisponibilidad. Sin embargo, en su for-
mulacion de liberacion prolongada, las comidas ricas en
grasas pueden aumentar la concentracion maxima vy el
area bajo la curva un 50 y 20%, respectivamente. La
quetiapina se metaboliza en el higado, excretandose sin
alterar menos del 1% de la dosis administrada. En los
ancianos, el aclaramiento de la quetiapina se reduce en
un 40%?3.

INDICACIONES RECOGIDAS
EN LA FICHA TECNICA

Las dosis crecientes de quetiapina causan diferentes
efectos clinicos (Tabla 1), habiéndose propuesto la ana-
logia Goldilocks and the three Bears inspirada en el cuen-
to infantil homonimo®:

— Dosis «Papéa o0so» (> 800 mg diarios) en el trata-

miento de la esquizofrenia.

— Dosis «Mama oso» (300-600 mg diarios) en los

trastornos del estado de animo.

— Dosis «Baby bear» (25-100 mg diarios) para obte-

ner efectos sedantes-hipnéticos.

Los ensayos clinicos realizados con quetiapina en
esquizofrenia han demostrado su eficacia frente a halo-
peridol y clorpromazina, pero no frente a otros antipsico-
ticos atipicos ni clozapina. La quetiapina esta aprobada
en ficha técnica para el tratamiento de la esquizofrenia y
el trastorno bipolar (episodios maniacos de moderados a
graves, episodios depresivos mayores y prevencion de la
recurrencia de episodios maniacos o depresivos que pre-
viamente han respondido al tratamiento con quetiapina).
En esquizofrenia, los ensayos clinicos muestran que el
efecto maximo se produce con una dosis de 300 mg/dia,
con un rango efectivo de 150-750 mg en adultos. La
quetiapina es efectiva en el tratamiento de los sintomas
positivos, aunque su eficacia en la sintomatologia negati-
va fue menos consistente y no superior a la de los antip-
sicdticos clasicos®.

EFECTOS ADVERSOS
Y PRECAUCIONES

Los efectos secundarios mas frecuentes de la que-
tiapina son somnolencia, hipotension ortostatica y mareo,
pero los pacientes pueden experimentar estos y otros
efectos secundarios en todo su rango terapéutico (con-
centraciones plasmaticas entre 100 y 1.000 ng/ml)®. La
baja afinidad de la quetiapina por el receptor D2, asi
como una preferencia por la vinculacion a receptores D2
en la via limbica sobre el cuerpo estriado, hacen que los
trastornos del movimiento sean menos prominentes con
este farmaco. Sin embargo, la incidencia de sintomas
extrapiramidales (sindrome de piernas inquietas, discine-
sia tardia, acatisia y trastorno del movimiento periédico de
las piernas) aumenta de forma dependiente de la dosis,
apareciendo en entre el 7 y el 12% de los pacientes®.
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TasLa 1. Actividad de quetiapina en el sistema nervioso central segln la dosis

Baja
25-100 mg/dia

Histamina 1

Receptores

Actividad Antihistaminérgica

Sedante

El bloqueo de los receptores histaminérgicos es res-
ponsable de la sedacion y de la ganancia de peso. El
bloqueo de los receptores alfa 1 es responsable de la
hipotensién ortostatica y la taquicardia reflegja, circunstan-
cias que pueden incrementar el riesgo de caidas. El blo-
queo de los receptores muscarinicos se traduce en se-
quedad de boca, vision borrosa, taquicardia sinusal,
estrefiimiento y déficit de memoria. El bloqueo de los
receptores D2 en el tracto tuberoinfundibular ocasiona la
liberacion de prolactina, originando dismenorrea y galac-
torrea, aunque la quetiapina solo produce una elevacion
transitoria de esta hormona?®.

Poblaciones especiales

Debe extremarse la precaucion si se asocia quetia-
pina con medicamentos que aumentan el intervalo QT
(antiarritmicos de clase | 'y clase lll, macrélidos, fluoroqui-
nolonas, pentamidina, acetato de levometadilo, metadona,
otros antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, quinina,
halofantrina y albendazol) y en pacientes con intervalo QT
prolongado, antecedentes de arritmia cardiaca, hipopota-
semia e hipomagnesemia. Los antipsicéticos atipicos se
asocian con un mayor riesgo de muerte en pacientes de
edad avanzada que padecen psicosis en el contexto de
una demencial’. La tabla 2 recoge recomendaciones
practicas que tener en cuenta cuando se prescribe que-
tiapina de forma continuada®.

PRACTICAS DE PRESCRIPCION
FUERA DE FICHA TECNICA

Las prescripciones mas habituales fuera de ficha
técnica incluyen: ansiedad, insomnio, estrés postraumati-
co, trastornos de la personalidad, sintomas conductuales
y psicologicos de las demencias, abuso de sustancias y
su privacion (alcohol, cocaina, benzodiazepinas, opia-
Ceos), psicosis en pacientes con enfermedad de Parkin-
son y enfermedad por cuerpos de Lewy, asi como control
del dolor. La tabla 3 resume los datos acerca de quetia-
pina de una revision sistematica de lo publicado hasta
2011 sobre uso fuera de ficha técnica de antipsicoticos
atipicos que incluyé 170 estudios de eficacia o efectividad
comparativa y 180 estudios que reportaron efectos se-
cundarios®.
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Alfa 1y alfa 2
adrenérgicos

Antiadrenérgica

Media Alta
300-600 mg/dia > 800 mg/dia
5-HT1A D2
5-HT2A/B
5-HT2C

Serotoninérgica Antidopaminérgica

Antidepresivo Antipsicotico

TasLa 2. Recomendaciones para el uso continuado
de quetiapina

Previamente al inicio

indice de masa corporal y circunferencia abdominal
Presion arterial

Glucosa y lipidos en ayunas

Después del inicio
Electrocardiografia

Nivel de potasio en sangre

Tres meses después del inicio
Presion arterial

Glucosa y lipidos en ayunas

Sistematicamente en las visitas de seguimiento
indice de masa corporal

Signos de uso indebido, abuso u otro comportamiento
de basqueda de drogas

Anualmente

indice de masa corporal y circunferencia abdominal
Presion arterial

Glucosa y lipidos en ayunas

Electrocardiografia

Nivel de potasio en sangre

Algunos estudios realizados en otros paises han in-
formado de que el uso de quetiapina en indicaciones
distintas a las recogidas en su ficha técnica puede ascen-
der al 92% de sus prescripciones totales®°. En un estu-
dio danés llevado a cabo en usuarios de antipsicoticos,
mas de un tercio no disponia de un diagnéstico psiquia-
trico y/o neurolégico como posibles indicaciones para su
uso. Los autores comentan que un ndmero considerable
de prescripciones se iniciaron en atencién primaria como
tratamiento sintomatico en pacientes sin un diagnostico
documentadot!.

El rango de dosis habitual para las indicaciones
aprobadas de quetiapina es de 400 a 800 mg/dia. Sin
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TasLa 3. Evidencia de la eficacia de quetiapina en
indicaciones no recogidas en la ficha técnica.

Demencia Mejoria global v
Trastorno obsesivo compulsivo Sin ensayos
Estrés postraumatico '"

Ansiedad generalizada il

NNT de respuesta*: 8

Trastorno limite de la personalidad Vil
Anorexia nerviosa X
Abuso de sustancias (alcohol) X

Nivel de evidencia

I Alta confianza en que la evidencia refleja el verdadero efecto.

I Confianza moderada en que la evidencia refleja el verdadero
efecto.

I Baja confianza en que la evidencia refleja el verdadero efecto.

V' Evidencia no disponible o no permite una conclusion.

/: puede mejorar los sintomas; X: no mejora los sintomas; *: mejoria de al
menos un 50% en la puntuacion total de la escala de ansiedad de Hamilton;
NNT: nimero necesario que tratar.

Adaptada de John M. Eisenberg Center for Clinical Decisions and Communica-
tions Science, 2012°.

embargo, en el uso fuera de ficha técnica la dosis méas
frecuente es 25 mg, dosis que, fuera del inicio del trata-
miento y el escalado, no tiene indicaciones. Un informe
del gobierno australiano de 2013 encontré que el 23,3%
de todos los pacientes que tomaban quetiapina lo hacia
a dosis de 25 mg. La mayoria (66%) de las recetas ini-
ciales de quetiapina fueron prescritas por médicos de
atencion primaria, lo que sugiere que las indicaciones no
eran esquizofrenia o trastorno bipolart®12,

En 2014, un estudio promovido por la Direccién Ge-
neral de Farmacia de la Comunidad Valenciana informé
de que la prescripcion de quetiapina correspondiente a
ese afo procedia en un 41,84% de psiquiatria, seguido
de atencion primaria con un 27,12% y por neurologia con
un 17,59%!13.

Quetiapina e insomnio

La quetiapina produce sedacion, un efecto secunda-
rio frecuente, al bloquear los receptores de histamina. Sin
embargo, se ha extendido el uso de quetiapina como
tratamiento del insomnio al asumir que el farmaco reduce
la latencia del suefio, pero se dispone de estudios que no
han encontrado diferencias en el tiempo total de suefio,
su latencia ni en el grado de satisfaccion percibida en
comparacion con placebo*14.

La impresion global es que se utiliza a dosis baja
como alternativa a los farmacos inductores del suefio
clasicos v, al igual que estos, puede crear dependencia.
En pacientes con esquizofrenia, donde se utilizan dosis

muy superiores de quetiapina, la somnolencia no aumen-
ta mucho con la dosis, la mayoria de los pacientes desa-
rrollan tolerancia y la sedacion se reduce con el uso a
largo plazo. Por lo tanto, es plausible que suceda lo mis-
mo con el uso inductor del suefio de quetiapina a dosis
bajas, perdiéndose dicho efecto*1°.

Aunque la quetiapina puede ayudar a tratar el insom-
nio en pacientes con esquizofrenia o trastornos afectivos
comorbidos, varios articulos de revision sefialan que el
balance riesgo-beneficio del farmaco en el insomnio no
parece favorable!®16. Diversas organizaciones, como la
Asociacion Estadounidense de Psiquiatria y la Sociedad
Estadounidense de Geriatria, entre otras, han advertido
de que no hay evidencia suficiente para apoyar el uso de
quetiapina como tratamiento del insomnio, no recomen-
dando su uso como tratamiento de primera linea en el
insomnio primario de la poblacion generalt®Y.

Quetiapina y enfermedades
neurodegenerativas

En el tratamiento de los sintomas psicolégicos y con-
ductuales asociados a las demencias, la risperidona tiene
indicacion en ficha técnica como tratamiento a corto pla-
20 (seis semanas) en pacientes con enfermedad de Al-
zheimer moderada o grave y conductas agresivas, y pro-
duce menor sedacion o hipotensién ortostatica que otros
neurolépticos atipicos como la olanzapina o la quetiapina.
Sin embargo, se asocia con mayor frecuencia a trastornos
extrapiramidales que limitan su uso'®.

Un metaanalisis de cinco ensayos clinicos aleatori-
zados obtuvo un resultado estadisticamente significativo
de quetiapina frente a placebo en los sintomas neurop-
siquiatricos, con mejorfa clinica global. La quetiapina y
el aripiprazol se consideran opciones de segunda linea
para el tratamiento de los sintomas conductuales en
pacientes con demencia'®. Sin embargo, la Guia oficial
de préctica clinica en demencia de la Sociedad Espafio-
la de Neurologia de 2018 recomienda su uso en los
sintomas psicoticos de la enfermedad de Alzheimer y en
la demencia por enfermedad con cuerpos de Lewy. En
relacion con la demencia frontotemporal, esta guia re-
comienda usar preferiblemente antipsicoticos atipicos,
especialmente aquellos con menos efectos extrapirami-
dales como la quetiapina, procurando buscar la dosis
minima eficaz y limitando el tiempo de administracion al
estrictamente necesario.

La fisiopatologia de la psicosis en la enfermedad de
Parkinson y en la demencia por enfermedad con cuerpos
de Lewy es poco conocida, si bien se supone que esta
influenciada por factores tanto extrinsecos como intrinse-
Cos, incluida la interaccion entre los neurotransmisores
dopamina, acetilcolina y serotonina. Las opciones antipsi-
céticas para tratar la psicosis se limitan, en general, a
quetiapina y clozapina. Dado el riesgo de agranulocitosis
y la necesidad de monitorizacién analitica frecuente, la
clozapina es de uso infrecuente en la practica clinica. La
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quetiapina, cuya actividad bloqueadora de D2 es menos
potente que la de otros antipsicéticos atipicos, y pese a
tratarse de una indicacion fuera de su ficha técnica, se
ha convertido en el antipsicético de primera linea reco-
mendado para el manejo de los sintomas psicoéticos en
estas enfermedades. No obstante, al igual que ocurre con
la clozapina, la posibilidad de sedacién e hipotension
ortostatica son factores que vigilar que pueden limitar su
utilizacion?!.

CONCLUSIONES

La quetiapina ha demostrado seguridad y eficacia
cuando se usa en las indicaciones recogidas en su ficha
técnica. No obstante, la necesidad obliga y se ha conver-
tido en un farmaco frecuentemente utilizado en otras in-
dicaciones, como los sintomas conductuales y psicolégi-
cos de los pacientes con enfermedad de Alzheimer,
demencia frontotemporal, enfermedad con cuerpos de
Lewy y enfermedad de Parkinson.

Su utilizacién no esta exenta de efectos secundarios,
més probables en poblaciones vulnerables como las per-
sonas mayores. Sin embargo, su baja afinidad por el re-
ceptor D2 de la dopamina explica que los efectos extra-
piramidales sean menos prominentes con este farmaco
en comparacion con otros antipsicoticos.

Al igual que con debe hacerse con todos los farma-
cos, los médicos prescriptores deben sopesar el balance
riesgo-beneficio a la hora de su indicaciéon autorizada o
fuera de ficha técnica e informar claramente al paciente
y su familia.
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