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Introduccion. Se describen las diferentes patologias en
las que se realizan prescripciones de antipsicoticos (APS)
convencionales y de segunda generacion.

Método. Estudio observacional, retrospectivo, multi-
céntrico, basado en la revision de 300 historias clinicas de
centros publicos y privados, hospitalarios y ambulatorios,
localizados en Salamanca, Vigo, Bilbao, Barcelona, Valencia,
Oviedo y Malaga.

Resultados. La edad media de la poblacion estudiada fue
de 42+ 17 afos; el 56,6% eran varones. Se emplearon funda-
mentalmente atipicos (67 %) frente a clasicos (33 %). Los APS
clasicos se prescribieron fundamentalmente en el trastorno bi-
polar con/sin sintomas psicoticos (20,6 %), esquizofrenia (18,3 %)
y trastorno delirante (11,5%). Los APS atipicos se prescribieron
fundamentalmente en esquizofrenia (31,5%), trastorno bi-
polar con/sin sintomas psicoticos (12,5%) y otros trastornos
psicoticos (8,9 %). Considerando los trastornos psicoticos
agrupadamente (esquizofrenia, trastorno bipolar con sinto-
mas psicoticos, trastorno delirante y otros trastornos psicoti-
cos) se utilizaron APS clasicos en el 47,4% y APS atipicos en el
62,5%. Se utilizaron APS «fuera de indicacion» en el 32,8 %,
incluyendo depresiones resistentes, trastorno obsesivo-compul-
sivo grave y trastorno limite de la personalidad, con porcenta-
jes similares, tanto de los convencionales como de los atipicos.
En la demencia se emplearon APS atipicos en un 5,1 frente a
1,5% de los convencionales. Los motivos de prescripcion mas
frecuentes para los APS clasicos fueron el control de sintomas
psicoticos (33,6 %), agresividad-agitacion (31,3 %), insomnio
severo (169%), impulsividad (6,9 %) y ansiedad severa (6,1 %).
Los APS atipicos se utilizaron preferentemente en el control de
sintomas psicoticos (58,8 %) y agresividad-agitacion (25,5%).

Conclusiones. La utilizacion de APS tiene lugar funda-
mentalmente dentro de las indicaciones para los que estan
autorizados (67,2%). El uso «fuera de indicacion» (32,8%) se
da de forma similar tanto para los APS clasicos como para los
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APS atipicos, y se produce en patologias graves en las que no
se cuenta con tratamientos alternativos.
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Analysis of prescription patterns
of antipsychotic agents in psychiatry

Introduction. We describe the different diseases in
which conventional and second generation antips-
ychotic (APS) prescriptions are made.

Method. Observational, retrospective, multicenter
study based on the review of 300 clinical records of pu-
blic and private sites, hospital and out-patient clinics,
located in Salamanca, Vigo, Bilbao, Barcelona, Valencia,
Oviedo and Malaga.

Results. The mean age of the population studied was
42+ 17 years; 56.6% were men. Atypical drugs (67 %) were
used basically versus classical ones (33 %). Classical APS
are basically prescribed in bipolar disorder with/without
psychotic symptoms (20.6 %), schizophrenia (18.3%) and
delusional disorder (11.5%). Atypical APS are fundamen-
tally prescribed in schizophrenia (31.5%), bipolar disorders
with/without psychotic symptoms (12.5 %) and other
psychotic disorders (8.9 %). When the psychotic disorders
are considered by groups (schizophrenia, bipolar disorder
with psychotic symptoms, delusional disorder and other
psychotic disorders), classical APS are used in 47.4% and
atypical APS in 62.5%. APS were used «outside the indica-
tion» (off-label) in 32.8 %, including resistant depressions,
serious obsessive-compulsive disorder and borderline per-
sonality disorder, with similar percentages for both con-
ventional and atypical ones. In dementia, atypical APS we-
re used in 5.19% versus 1.5% of the conventional ones. The
most frequent reasons for prescription of classical APS we-
re control of psychotic symptoms (33.6%), aggressiveness-
agitation (31.3 %), severe insomnia (16 %), impulsivity
(6.9%) and severe anxiety (6.1%). Atypical APS were pre-
ferably used in the control of psychotic symptoms (58.8 %)
and aggressiveness-agitation (25.5%).
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Conclusions. The use of APS basically occurs within
their authorized indications (67.2 %). The off-label use
(32.8%) occurs both for the classical as well as atypical
APS and occurs in serious diseases in which there are no
alternative treatments.

Key words:
Antipsychotics. Bipolar disorder. Schizphrenia. Psychotic disorders.

INTRODUCCION

A diferencia de los antipsicoticos (APS) clasicos (haloperi-
dol, clorpromazina, etc.), los antipsicoticos de segunda gene-
racion (clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapina, zipra-
sidona, amisulpirida y aripiprazol) se han comercializado en
Espafia con indicaciones terapéuticas mas restringidas: es-
quizofrenia y mas recientemente trastorno bipolar. En con-
traste con los primeros afios, en la década de 1950, donde las
fichas técnicas de los APS recogian indicaciones para cua-
dros psiquiatricos genéricos muy diversos y por ende inespe-
cificos, los nuevos APS poseen autorizacion para patologias
psiquiatricas muy concretas, ya que se precisan ensayos cli-
nicos controlados para obtener la aprobacion administrativa
en cada una de las patologias en que se prueban.

Sin embargo, el ambito de la utilizacion de los nuevos
APS se solapa con el de los de primera generacion. El hecho
de presentar menores efectos adversos y, sobre todo, de me-
nor gravedad (sintomas extrapiramidales, distonias agudas,
discinesias tardias) hace que su prescripcion por los clinicos
sobrepase el estrecho limite de sus indicaciones registradas.
Por otra parte, se percibe cierta incoherencia en las autori-
zaciones de uso entre los convencionales y los de segunda
generacion, a pesar de compartir en gran medida mecanis-
mos de accion y de haber mostrado estos ultimos un perfil
de eficacia extrapolable a los convencionales, con una clara
mejoria en parametros de tolerabilidad, sequridad y alivio
de sintomas negativos de la esquizofrenia’-2.

En general, las pautas de prescripcion de APS en la prac-
tica clinica cotidiana se basan mas en los sintomas presentes
en un paciente concreto que en el diagnostico en si mismo,
ya que éste, en muchas ocasiones, puede ser posterior a la
instauracion del tratamiento. Por otra parte, en la actuali-
dad los diagnosticos en psiquiatria se basan mas en criterios
fenomenoldgicos que fisiopatologicos, con las limitaciones
que esto supone.

Es igualmente relevante sefalar que la evidencia genera-
da a partir de ensayos clinicos controlados nos muestra sélidos
argumentos a favor de la eficacia (no asi de la efectividad) de
un tratamiento cuando éste se valora en unas condiciones
que tienen poco que ver con las condiciones reales de su uti-
lizacion en la practica cotidiana. Asi, los estrictos criterios
de inclusion y exclusion que comunmente se exigen en los
ensayos clinicos suelen dejar fuera a una parte importante
de los pacientes que a priori hubieran podido ser incluidos
solo en razon de su diagnostico clinico®. Esto hace que los

datos obtenidos del ensayo no puedan ser completamente
extrapolables a la poblacion general®.

Debido al abanico importante de sintomas que aparecen en
la poblacion psiquiatrica que se ha beneficiado durante afos
del tratamiento con un APS (delirios, alucinaciones, agresivi-
dad, impulsividad, agitacion psicomotora, ideacion suicida
extrema, trastornos del movimiento, ideacion obsesiva inten-
sa, etc), no es de extrafiar que los patrones de prescripcion en
la clinica cotidiana sobrepasen sus indicaciones terapéuticas
administrativas recogidas en la ficha técnica, tanto en la prac-
tica hospitalaria como extrahospitalaria®6. Tampoco resulta
extrafio que los APS de ultima generacion hayan sustituido
paulatinamente a los clasicos por su mayor eficacia en los sin-
tomas negativos y su indudable mejor tolerabilidad”?.

Estos datos reflejan la paradoja de que aun cuando los APS
de seqgunda generacion han obtenido un nimero mas reduci-
do de indicaciones terapéuticas «administrativasy, son utiliza-
dos en la practica diaria para las mismas indicaciones que los
clasicos, sean éstas las aprobadas por las correspondientes
agencias certificadoras o no®. De hecho, en una reciente revi-
sion sistematica de ensayos clinicos controlados sobre las
prescripciones «fuera de indicacion» (off-label) para APS de
segunda generacion se sefiala la eficacia que estos farmacos
pueden presentar en otras patologias ademas de las oficial-
mente aprobadas'®. Asi, se sefiala la posible eficacia de la ris-
peridona en el tratamiento de los trastornos obsesivo-com-
pulsivos refractarios, de ciertos trastornos del desarrollo, asi
como en el tartamudeo patologico y en el sindrome de Gilles
de La Tourette. Por otro lado se sugiere la utilidad de la olan-
zapina en el tratamiento de la depresion refractaria y en el
trastorno limite de la personalidad.

De acuerdo con lo anterior, ya que no se dispone aun
de informacion suficiente sobre los patrones de prescripcion de
APS en Espaiia, se realizo un estudio multicéntrico, observa-
cional, retrospectivo y basado en la revision de historias clini-
cas de todos aquellos pacientes que hubieran recibido un APS
que puediera aportarnos dicho conocimiento.

El objetivo del estudio es describir las diferentes patolo-
gias e indicaciones en las que, en la practica clinica, se reali-
zan prescripciones de APS, convencionales y segunda gene-
racion, en una muestra de servicios psiquiatricos espanoles,
tanto del ambito hospitalario como ambulatorio, y en la
practica tanto publica como privada.

METODO
Disefno

Estudio observacional, retrospectivo, de la prescripcion
de APS, basado en la revision de 311 historias clinicas con-
secutivas y seleccionando el ultimo episodio de pacientes
tratados durante los ultimos 6 meses en el periodo enero-
junio de 2004. El estudio se propuso obtener informacion a
partir de siete centros psiquiatricos espafioles (centros de sa-
lud mental, centros hospitalarios de pacientes agudos y cro-
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nicos y consultas privadas ambulatorias) localizados en Sala-
manca, Vigo, Bilbao, Barcelona, Valencia, Oviedo y Malaga.

Poblacion de estudio

La poblacion de estudio incluye a todos los pacientes a los
que se abrio historia clinica durante los ultimos 6 meses en el
periodo enero-junio de 2004 en los centros hospitalarios y
ambulatorios participantes. Se incluyeron todas aquellas his-
torias correspondientes a un paciente individual que presen-
tasen una prescripcion de al menos un APS, ya fuera éste de
primera o de segunda generacion y hubiese sido prescrito co-
mo tratamiento principal o concomitante. Los datos se obtu-
vieron utilizando un cuaderno de recogida de datos clinicos
disefado al efecto.

Variables principales de valoracion
e instrumentos de medida

Se recogieron retrospectivamente los siguientes datos:
a) datos sociodemograficos: edad y sexo; b) datos de tipo de
asistencia: ambulatoria, hospitalaria o ambas; publica o pri-
vada; c) diagnostico principal y secundarios, si existen, se-
gun la clasificacion internacional CIE-10; d) antipsicotico/s
pautadofs, dosis y razon de prescripcion; e) otras medicacio-
nes recibidas por el paciente (antidepresivos, benzodiazepi-
nas, litio, anticonvulsivantes y otros); f) tiempo de evolucion
del trastorno mental (seguin los items: 1. Primer episodio; 2.
Evolucion menor a 5 afios, y 3. Evolucion mayor a 5 afios), y
finalmente, g) gravedad segun la Escala de Impresion Clinica
Global de Severidad de 7 items (ICG-S).

Analisis estadisticos

Se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de frecuen-
cias de los distintos tipos de APS pautados —intergrupo
(clasicos frente a atipicos) e intragrupo para cada uno de los
farmacos APS recogidos, calculando asimismo la media de
dosis en cada caso—. Asimismo se ha llevado a cabo un ana-
lisis estadistico descriptivo del numero de APS prescritos por
paciente, tiempo medio de evolucion de la patologia y me-
dicacion concomitante en cada caso. Se realizd un andlisis
de distribucion de frecuencias en relacion con las entidades
diagnosticas para las que se realizo la prescripcion del APS,
asi como para las razones que motivaron dicha prescripcion.
Por ultimo se ha llevado a cabo un analisis descriptivo sim-
ple de las variables sociodemograficas.

RESULTADOS

Pacientes

Se incluyd un total de 311 pacientes con edad media de
42,58 (DE: 17,81) afios; 56,6% varones y 43,4% mujeres. En
cuanto al tipo de asistencia psiquiatrica, ésta fue realizada
en centros de caracter publico en el 67,8%, y en consultas

de caracter privado en el 32,2%. El ambito de la asistencia
fue en régimen hospitalario en un 55%, frente a un 459% en
régimen ambulatorio.

Patron de prescripcion de antipsicoticos
Entidades diagndsticas y razon de prescripcion

La entidad diagndstica para la que mas frecuentemente
se pautaron APS fue la esquizofrenia (22,8 %), sequida del
trastorno bipolar, trastorno delirante y otros trastornos psi-
coticos. La suma global para el grupo de trastornos psicoti-
cos fue del 54,6 %. El resto de diagndsticos, considerados
fuera de indicacion, fueron el trastorno limite de la perso-
nalidad, trastornos depresivos recurrentes, demencia y tras-
tornos de ansiedad (tabla 1).

Respecto a la razon de prescripcion, la mas frecuente fue
el control de sintomas psicoticos (510%), sequido del control
de la agresividad-agitacion, insomnio severo e impulsividad.
El total de razones de prescripcion y la frecuencia de éstas
se recogen en la tabla 2.

Tipo de antipsicéticos empleados

En relacion con el tipo de APS, globalmente los atipicos
fueron pautados con mas frecuencia que los clasicos (67
frente a 33%). El 78,14 % de la muestra toma un solo APS
(n=243), un 19,29% (n=60) precisa dos, un 2,25% (n=7)
tres y un 0,32% (n=1) cuatro. No encontramos ningun pa-
ciente con mas de cuatro antipsicoticos.

Tipo de antipsicotico por dmbito y tipo de prescripcion

Por ambito de prescripcion se observa que tanto los pa-
cientes hospitalizados como los ambulatorios reciben mayo-
ritariamente APS de segunda generacion (65,4 y 65,5%, res-
pectivamente). En relacion con el tipo de asistencia, se
mantiene la preponderancia de prescripcion de atipicos so-
bre clasicos, tanto en centros publicos como privados (68,8
y 60,5% de prescripcion de atipicos, respectivamente). Pa-
rece constatarse que las cifras de prescripcion de APS clasi-
cos frente a atipicos varian escasamente en relacion con las
variables tipo de centro y tipo de asistencia.

Tipo de antipsicotico por entidad diagndstica
y razon de prescripcion

La entidad diagndstica para la que mas frecuentemente
se prescribieron APS clasicos es el trastorno bipolar (20,6 %),
sequida de la esquizofrenia (18,3 %), trastorno delirante
(11,5%) y trastorno limite de la personalidad (7,6%) (tabla 1).

En cuanto a los APS atipicos, la esquizofrenia es el diagnosti-
co de prescripcion mas frecuente (31,5%), sequida con diferen-
cia por el trastorno bipolar (12,4%), otros trastornos psicoticos
(8,9%), y en menor grado, el trastorno limite de la personalidad
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Tabla 1

Diagnostico de prescripcion principal

Grupo diagndstico

Entidad diagnostica

Porcentaje de empleo

APS APS clasicos  APS atipicos
Trastornos psicoticos Esquizofrenia (F20) 22,8 18,3 31,5
Trastorno esquizoafectivo (F25) 39 3.8 5,1
Trastorno delirante (F22) 7.7 11,5 58
Otros trastornos psicoticos (F21, F23, F24, F28 y F29) 9,0 6,9 8,9
Trastornos afectivos Trastorno bipolar (F31) (mania y depresion bipolar sin sintomas
psicoticos) 8,0 14,5 6,6
Trastorno bipolar con sintomas psicoticos (F31)
(mania y depresion bipolar con sintomas psicoticos
congruentes o no con el estado de 4nimo) 6,4 6,1 58
Trastorno depresivo mayor, primer episodio (F32) 1,9 3,1 1,9
Trastorno depresivo mayor recurrente (F33) 4.8 4.6 3,5
Trastorno depresivo con sintomas psicoticos (F32.3 y F33.3) 4.8 0,8 54
Trastornos de ansiedad Distimia (F34) 1,0 15 0,4
Trastornos fobicos (F40) 0.0 0,0 0,0
Trastorno de panico (F41.0) 1,0 23 0,0
Trastorno de ansiedad generalizada (F41.1) 0,0 0,0 0,0
Trastorno mixto ansioso-depresivo (F41.2) 03 0,0 0,4
Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) (F42) 3,5 23 3,1
Trastornos de personalidad Trastorno limite de la personalidad (F60.31) 7.4 7.6 6,2
Otros TP (F21 y F60, excepto F60.3) 1,6 3.2 1,2
Demencias (FO0-F03) 45 1,5 5,1
Trastornos por consumo
de sustancias psicotropas
(F10-F19) [IFS) (£S5 1,2
Otros 10,1 10,5 79

APS: antipsicéticos.

(6,2%), el trastorno delirante (5,8%) y el trastorno esquizoafec-
tivo (5,1%). Sumando el global de trastornos que cursan con
sintomas psicoticos, los atipicos fueron utilizados con mas fre-
cuencia (62,5%) que los clasicos (47,4%) (tabla 1).

En relacion con el motivo de prescripcion, para el que
mas frecuentemente se administraron APS clasicos es el
control de sintomas psicoticos (33,6%), sequido de agresivi-
dad-agitacion (31,3 %). En mucha menor frecuencia encon-
tramos insomnio severo (169%), impulsividad (6,9%) y ansie-
dad severa (6,19%). El resto de motivos de prescripcion no
supera el 3% en ninguno de los casos (tabla 2).

En el caso de los APS atipicos, el control de sintomas psi-
coticos fue la razon de prescripcion mas frecuente (58,8 %),
claramente superior a la prescripcion de APS clasicos para
dicho fin (p <0,001). El segundo motivo en frecuencia de
prescripcion de atipicos fue el control de la agresividad-agi-
tacion (25,5%). Ninguno de los motivos de prescripcion de
APS atipicos restantes supera el 3% (tabla 2).

Medicacion concomitante

La medicacion concomitante mas frecuentemente pauta-
da fueron las benzodiazepinas (72,3 %), seguidas de antide-
presivos (37,3 %), otros eutimizantes (18,6 %) y finalmente
litio (13,5%) (tabla 3). S6lo un 8,7 % recibio otras medica-
ciones, siendo la mas frecuente los anticolinérgicos (biperi-
deno) para la correccion de efectos extrapiramidales secun-
darios a algunos APS, sobre todo en los pacientes que
tomaban APS clasicos y risperidona. Otros tratamientos
concomitantes son anticolinesterasicos, en los diagnosticos
de demencia tipo Alzheimer, y B-blogueantes (propranolol).

DISCUSION

Resulta interesante observar que un 67,2% de las pres-
cripciones de APS se efectuan en indicaciones aprobadas
segun su ficha técnica. Entre éstas, un 48,29% se corresponde
con el diagnostico principal de un trastorno mental que
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Tabla 2 Razon de prescripcion principal

Porcentaje de empleo
Razdn de prescripcion

APS  APS clasicos  APS atipicos

Control de sintomas psicoticos 51,4 33,6 58,8
Agresividad-agitacion 28,9 32 26,5
Impulsividad 3,5 6,9 2,3
T. conducta asociado a demencia 1,9 0,8 1,9
T. conducta asociado a consumo

de sustancias 1.0 0,8 1.2
T. conducta en personalidad limite 1,0 0,8 0,8
T. conducta en retraso mental 0,3 - 0,4
T. conducta inespecificado 0,3 — 0,4
Control de sintomas de abstinencia

de sustancias 03 - 0,4
Control de tics motores 0,3 0,8 -
Insomnio severo 19 16,0 0,4
Potenciacion antiobsesiva 23 - 2,7
Ansiedad severa 32 6,1 1,6
Mutismo 0,6 1,5 -
Hiperactividad 0,3 — 0,4
Potenciacion farmacoldgica 1,0 1.2
Demostrada eficacia clinica 03 - 0,4
No especificado 1,3 1,5 0,8

Total 100,0 100,0 100,0

APS: antipsicoticos; T: trastorno.

cursa con sintomas psicoticos (esquizofrenia, trastorno es-
quizoafectivo, trastorno delirante, depresion psicotica y
otros trastornos psicoticos). Algunas de las prescripciones
realizadas han sido aprobadas en los ultimos afios y no
constituian indicacion inicial en las fichas técnicas de los
APS™12 como es el caso del trastorno bipolar con o sin sin-
tomas psicoticos (14,5% de precripciones globales) y la de-
mencia (4,5%). Como parece logico, la industria farmacéu-
tica puso en marcha ensayos clinicos para la aprobacion de

Tabla 3 Tratamientos concomitantes
Tipo de tratamiento N %
Antidepresivos 116 37,3
Benzodiazepinas 225 72,3
Anticonvulsivantes 58 18,6
Litio 42 13,5
Otros 27 8,7

sus APS en nuevas indicaciones partiendo de observaciones
clinicas hechas por los propios psiquiatras.

El 32,89% restante de las prescripciones de APS realizadas
pueden considerarse off-label o «fuera de indicacién», ya
que no existe aprobacion expresa por parte de las agencias
reguladoras en la indicacion para la que fueron prescritos.
Sin embargo, la mayor parte de los diagnosticos para los
que se han realizado prescripciones off-label tienen una ca-
racteristica comun: en la actualidad no hay ningun trata-
miento «aprobado administrativamente» para los mismos, o,
lo que es lo mismo, no existen en el mercado farmacos con
indicacion especifica que puedan aliviar esos padecimientos.
Tal es el caso de patologias como el retraso mental con tras-
torno de conducta asociado, el trastorno de la personalidad
tipo limite (donde son frecuentes los actos impulsivos im-
predecibles, autolesivos y gestos suicidas, cuando no des-
compensaciones psicoticas) o el trastorno obsesivo-compul-
sivo severo refractario a tratamiento. Multiples estudios
demuestran que estas patologias se benefician claramente
del uso de antipsicoticos a pesar de que no aparecen en la
ficha técnica de ningun APS como indicacion aprobada es-
pecificamente.

Parece evidente que el médico se enfrenta a diario a mul-
tiples y complicados retos clinicos que no puede solucionar
aplicando unicamente la normativa sobre indicaciones apro-
badas, ya que de lo contrario careceria de instrumentos tera-
péuticos farmacologicos que han demostrado utilidad, aun-
que bien es verdad que de forma empirica, para tratar a sus
pacientes durante afios. Desde los principios de la psiquiatria
el médico ha utilizado los psicofarmacos con el arte de quien
precisa instrumentos «inespecificos» para el alivio de patolo-
gias graves y con frecuencia devastadoras. El clinico ha pre-
cisado anticiparse a las indicaciones que conseguia la indus-
tria farmacéutica para sus productos, a veces incluso con
varios afos de antelacion antes de la aprobacion oficial™.
Muchos casos complejos a los que se debe enfrentar diaria-
mente no podrian formar parte de los ensayos clinicos para
busqueda de indicacion, dada la severidad de la patologia y
del peligro que podrian correr estos pacientes, privados con
ello del empleo de psicofarmacos de potencial utilidad.

Existen inevitablemente patologias «huérfanas» que no
han obtenido la indicacion para los APS al no haber sido
realizados nunca ensayos especificos'®. Patologias como la
discinesia tardia han sido estudiadas de forma empirica, re-
saltando la utilidad de algunos atipicos sin que se hayan
realizado ensayos controlados hasta el momento'S. Por otra
parte nos encontramos con casos de intentos de suicidio por
impulsividad severa (que suele verse con frecuencia en los
trastornos limite de la personalidad), autoagresiones repeti-
das (también frecuentes en ellos) y trastornos de conducta
con agitacion psicomotriz que suelen acompafar a patolo-
gias como las demencias o el retraso mental. Una opcion te-
rapéutica en estos casos la constituyen las benzodiazepinas.
Sin embargo, la gran capacidad de crear dependencia que
éstas poseen a dosis altas durante prolongados periodos ha-
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ce inevitable el uso de tranquilizantes mayores para evitar
provocarlas. Existen numerosos datos sobre la efectividad
de los APS en estos supuestos, aun sin estar indicados ex-
presamente para ello'-19,

La incorporacion de criterios farmacoeconomicos en la
prescripcion de APS debe ir dirigida a emplear medicamentos
realmente eficientes y que no supongan un coste excesivo
para el sistema sanitario nacional. Aunque no existen datos
completos del coste de la esquizofrenia en Espafa, se estima
que los costes directos (farmacos, asistencia médica y hospi-
talizacion) oscilan entre 4.000 y 6.000 dolares/paciente/ario,
siendo mas altos en las zonas donde los servicios intermedios
(unidades de salud mental y centros de dia) no estan bien
implementados?®. Parece que el mayor coste de los atipicos
podria suponer una limitacion para su uso generalizado en
poblacion psiquiatrica, aunque la muestra de psiquiatras
analizada en este estudio utilizo preferentemente los atipi-
cos en las patologias dentro de la indicacion, pero no asi en
las consideradas off-label, donde no existieron diferencias
significativas de prescripcion entre tipicos y atipicos.

En cuanto al numero de APS prescritos, en un 21,86% de
la poblacion estudiada fue preciso emplear mas de un an-
tipsicotico. Aunque no existe un consenso claro para la aso-
ciacion de APS, la realidad podria indicar que existe un grupo
de poblacion con sintomas severos, dificilmente abordables
en monoterapia y con medidas farmacoldgicas exclusiva-
mente, y que podrian considerarse refractarios a los trata-
mientos habituales?'. En la mayoria de los estudios de patron
de prescripcion se observa que la asociacion de APS es una
practica frecuentemente utilizada en diferentes paises. El es-
tudio ACE en Espafia con mas de 2.000 pacientes reflejé aso-
ciacion de APS en mas del 39% de los casos en la asistencia
publica y del 349% en la privada, con cifras similares en el es-
tudio SOHO con mas de 10.000 pacientes europeos?324,

Por otro lado, algunos padecimientos severos como la im-
pulsividad grave, los trastornos de conducta y agitacion en la
demencia o los sintomas asociados a algunos trastornos de
personalidad son lo suficientemente graves o de escasa fre-
cuencia como para no poder ser nunca compatibles con la
realizacion de ensayos clinicos al no cumplir los criterios éti-
cos necesarios para su aprobacion. Como consecuencia nunca
podrian obtener indicacion «administrativar. En otras ocasio-
nes las patologias son poco frecuentes y no representan un
interés comercial para ninguna industria farmacéutica hacia
la consecucion de su indicacion por los costes que esto su-
pondria. Resulta, por tanto, inevitable para el clinico el uso
off-label de los APS en algunas patologias con el fin de pro-
teger a sus pacientes y proporcionarles el alivio necesario.

Los patrones de uso pueden ser diferentes entre hombres
y mujeres. Existen datos de que las dosis utilizadas en muje-
res tienden a ser menores y que su patron de efectos adver-
sos difiere al de los hombres, ya que éstas presentan peor to-
lerancia a la aparicion de incremento de peso, hipotension y
disfuncion cognitiva (Seeman, 2004). Sin embargo, muy po-

cas veces se recogen instrucciones en las fichas técnicas re-
feridas a estas diferencias, por lo que de nuevo el patron de
uso aceptado por la generalidad de los clinicos viene a ser la
pauta de actuacion en la mayoria de los casos?®.

CONCLUSIONES

Los APS se utilizan mayoritariamente (67,2% de los casos
estudiados) para el tratamiento de entidades para los que
tienen aprobada su indicacion: esquizofrenia, trastorno es-
quizoafectivo, trastorno delirante, otros trastornos psicoti-
cos y trastorno bipolar con o sin sintomas psicoticos.

La razon mas frecuente de prescripcion de APS es el con-
trol de sintomas psicoticos (51%) y el control de la agresivi-
dad-agitacion (29%), sequidos muy de lejos por otros moti-
vos (ninguno con frecuencia superior al 59%).

El uso de APS fuera de indicacion (32,8%) se da en patolo-
gias que tienen en comun la carencia de un tratamiento ade-
cuado para ellas, debido a la ausencia en el mercado de far-
macos con «autorizacion administrativa» que puedan aliviar
esos padecimientos. Entre ellos se encuentran el retraso men-
tal con trastorno de conducta asociado, la personalidad tipo
limite (donde son frecuentes los actos impulsivos impredeci-
bles autolesivos), la agitacion psicomotriz asociada o no a de-
mencia, el consumo perjudicial de sustancias y el trastorno
obsesivo-compulsivo severo como motivos mas frecuentes.

El uso off-label de los APS parece inevitable en algunas
patologias severas con el fin de proteger a los pacientes que
por sus caracteristicas especiales de gravedad nunca po-
drian obtener la indicacion «administrativa» a traves de en-
sayos clinicos. Esta utilizacion se da de forma similar tanto
para los APS atipicos como para los APS clasicos.
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