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PALABRAS CLAVE Resumen Los antipsicdticos son un componente esencial del tratamiento de la esquizofrenia.
Esquizofrenia; Las formulaciones inyectables de liberacion prolongada (ILP) surgen para mejorar la adherencia
Antipsicoticos; con el potencial asociado de reducir el riesgo de recaidas. El objetivo de este articulo es anali-
Inyectables de zar el uso de antipsicaticos ILP en Espafia —que es similar al de otros paises europeos pero con
liberacion un predominio de la utilizacion de ILP de segunda generacion-, discutir las posibles causas de

las diferencias de prescripcion respecto a otros paises de nuestro entorno (entre otras, aspec-
tos organizativos, actitudes de psiquiatras, pacientes y familiares, guias de practica clinica),
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y discutir su utilizacion en unidades de agudos, primeros episodios, y en nifios y adolescentes. A
nuestro juicio, aunque es necesario aumentar las pruebas existentes respecto a las ventajas de
los antipsicoticos ILP y la diferenciacion entre aquellos disponibles actualmente, su utilizacion
seguira probablemente creciendo impulsada por la experiencia clinica.

© 2018 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Long-acting injectable antipsychotics for the treatment of schizophrenia in Spain

Abstract Antipsychotics are an essential component in the treatment of schizophrenia. Long-
acting injectable formulations (LAl) arose to improve adherence with the associated potential
of reducing the risk of relapse. The objective of this article is to analyze the use of LAl antipsy-
chotics in Spain, which is similar to other European countries but with a predominance of the
use of second generation LAI, to discuss the possible causes of prescribing differences with
respect to other countries (including organizational aspects, attitudes of psychiatrists, patients
and family members, and clinical practice guidelines), and to discuss their use in acute psy-
chiatric units, first episode, and in children and adolescents. In our view, while it is necessary
to increase existing evidence regarding the advantages of LAl antipsychotics and the differen-
tiation between LAl antipsychotics currently available, their use will likely continue to grow
driven by clinical experience.

© 2018 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La utilizacion de antipsicoticos es un componente esencial
del tratamiento de los pacientes con esquizofrenia, tanto
en la fase aguda para el control de los sintomas psicéticos,
como en la fase estable para reducir el riesgo de recaidas y
contribuir a la maxima capacidad funcional'; no obstante,
algunos autores cuestionan su utilidad en el tratamiento a
largo plazo?, incluyendo el impacto en la funcionalidad?,
fundamentalmente en aquellos que tienen un buen pronds-
tico después del primer episodio psicotico.

Una de las principales causas de recaidas en el paciente
con esquizofrenia es la falta de adherencia a la medicacion?,
presente en mas de un 40% de los pacientes®. Una mejor
adherencia se ha asociado a una mayor remision sinto-
matica y psicosocial, e integracion en la comunidad®. Las
formulaciones inyectables de liberacion prolongada (ILP),
clasicamente llamadas depot, surgen inicialmente para
mejorar la adherencia y consisten en una formulacién que
tras su administracion por via intramuscular se libera gra-
dualmente a lo largo de varias semanas, asegurando la
presencia de dosis eficaces en el organismo durante un
tiempo mas largo que las formulaciones orales. Algunos
estudios senalan que la utilizacion de antipsicoticos ILP
en comparacion con los orales reduce el riesgo de recaida
y hospitalizacién’-°, aunque los resultados varian depen-
diendo de si se analizan estudios observacionales o ensayos
clinicos aleatorizados, de mayor rigor metodolégico pero
alejados de las condiciones de utilizacion en la practica
clinica'®"*, La indicacion para la utilizacion de esta forma
galénica es un tema que todavia no recogen muchas de las
guias de practica clinica (GPC), por lo que en el momento
actual los psiquiatras deberian prescribirla segin un modelo
de decisiones compartidas en el que el clinico ayuda al

paciente en la eleccion del mejor tratamiento en base a las
preferencias y valores del paciente y de sus circunstancias
clinicas'.

El objetivo de esta revision narrativa es analizar el uso
de antipsicoticos ILP en Espana, discutir las posibles causas
de las diferencias de prescripcion respecto a otros paises de
nuestro entorno y comentar los aspectos particulares de su
utilizacion en ciertas poblaciones o ambitos clinicos. Fuera
del ambito de esta revision esta realizar una revision exhaus-
tiva de los estudios realizados en Espafia con antipsicoticos
ILP; no obstante, el lector interesado puede encontrar un
listado de los mismos en el Appendix apéndice.

Utilizacion de antipsicéticos inyectables de
liberacién prolongada en Espafia y otros paises

Los primeros antipsicoticos ILP aparecieron en la década de
los sesenta, siendo los pioneros el enantato de flufenazina
en 1966 y el decanoato de flufenazina en 1968'¢. ELl tiempo
de la comercializacion de los distintos ILP en nuestro pais se
muestra en la figura 1. A pesar de su disponibilidad desde
hace varias décadas y sus potenciales ventajas, la utilizacion
de antipsicoticos ILP en el tratamiento de la esquizofrenia
es en general baja en relacion con el uso de antipsicoti-
cos orales' '8 y varia mucho de unas regiones y paises a
otros. Asi, un estudio sobre la evolucion mundial de la poli-
farmacia antipsicotica entre 1970 y 2009 comunica un uso
de ILP significativamente mayor en Asia que en Estados Uni-
dos (33,2 vs. 13%, p = 0,04), sin diferencias significativas
respecto a Europa (24%) y Oceania (24,8%)"°. En otras areas,
como Japédn, el uso de antipsicéticos ILP es mas reducido
(un 1%)?°. De acuerdo a datos del IMS Institute for Health
Care Informatics para el afo 2011 (fig. 2) el uso de ILP, de
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Figura 1 Comercializacion en Espafa de los antipsicoticos intramusculares de liberacion prolongada.

Fuente: datos basados en la informacion contenida en Centro de Informacion online de Medicamentos de la Agencia
Espafnola del Medicamento y Productos Sanitarios [consultado 24 Oct 2017]. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/cima/

fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm.
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Figura 2
actualmente IQVIA (Madrid, Espana).

Mercado total de antipsicoticos en Europa (DDD). Antipsicoticos orales e intramusculares de liberacion prolongada,

DDD: dosis diaria definida; ILP: inyectables de liberacion prolongada. Fuente: IMS Health.

primera o segunda generacion, respecto del total de uso
de antipsicoticos en Espana fue del 14,7%, una frecuencia
idéntica al promedio de los 7 paises europeos analizados, y
por debajo del porcentaje comunicado para Reino Unido y
Francia (22 y 21% respectivamente). El consumo de antip-
sicoticos ILP de segunda generacion en Espaia ha mostrado
un crecimiento en los Ultimos anos; en 2011 los antipsicoti-
cos ILP de segunda generacion tenian una cuota de mercado
respecto al total del consumo de antipsicdticos de segunda
generacion del 9,8% y en 2016 habia crecido hasta el 16,4%
(fig. 3). Cuando se analiza la proporcion de antipsicoticos
de segunda generacion respecto del total de ILP, la media
para los 7 paises analizados es del 34% siendo Espaina el
pais con mayor proporcion de utilizacion de ILP de segunda
generacion (74%), seguida por Suiza (59%) y los paises nor-
dicos (47%) y en ultimo lugar Reino Unido (14%), situandose
paises de nuestro entorno como Francia e Italia cerca de
la media europea. Utilizando datos clinicos, en un estudio
en el que se analizaron todos los pacientes diagnosticados
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Figura 3  Porcentaje de antipsicoticos de segunda generacion
inyectables de liberacion prolongada frente al total de antip-
sicoticos de segunda generacion en Espana de 2011-2016 (en
DDD). DDD: dosis diaria definida.

Fuente: IMS Health, actualmente IQVIA (Madrid, Espana).
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de esquizofrenia tratados por los centros de salud mental
de Tarragona entre 2011 y 2013 (n=1.646) se encontré que
el 42% de los pacientes recibieron inicialmente un antip-
sicotico ILP, siendo los ILP de segunda generacion los mas
frecuentemente prescritos (66%)”".

En Estados Unidos la situacion es distinta a la europea,
con un uso mas bajo de antipsicoticos ILP. Sin embargo, el
mercado americano prevé una duplicacion del uso de ILP
desde el afo 2014 al final de esta década??. A diferencia de
Europa, los antipsicéticos de segunda generacion represen-
tan el 99% del mercado de antipsicoticos ILP?2.

Por tanto, parece existir una mayor utilizacion de ILP
atipicos en nuestro pais en relacion con otros tanto dentro
como fuera de Europa.

Factores que afectan a la prescripcion de
antipsicéticos inyectables de liberacion
prolongada

Aspectos culturales

Aunque no tengamos datos contrastados sobre Espaia,
parece relevante que en las Ultimas dos décadas se haya pro-
ducido una mayor aceptacion -no sin controversias- de los
tratamientos biologicos en los trastornos mentales en gene-
ral y mas claramente en la esquizofrenia?®?*, a la que ha
contribuido una mayor difusion y conocimiento de las bases
neurobiologicas de estos trastornos.

Como se ha comentado previamente, el uso de antipsi-
coticos ILP en pacientes con esquizofrenia es muy variable
de unos paises a otros, limitandose practicamente su uso
a pacientes muy graves o no adherentes al tratamiento.
Entre los factores que pueden contribuir a esta variabilidad
se ha propuesto la distinta actitud hacia los antipsicoticos
ILP tanto por parte del psiquiatra como del paciente y de los
familiares/cuidadores, y las politicas sanitarias/econémicas
en los distintos paises/continentes.

Actitudes y creencias de pacientes y psiquiatras

El analisis de las actitudes de los pacientes con esquizo-
frenia hacia el tratamiento con ILP resulta muy complejo
debido al gran numero de factores de confusion que hay
que tener en cuenta. Asi, en estas actitudes podrian influir
las experiencias previas con otros tratamientos inyectables
-con frecuencia aplicados de manera coercitiva en situa-
ciones de trastorno agudo?-?’-, la fase del curso clinico en
que se plantea el tratamiento (pacientes cronicos con mayor
nimero de recaidas)?, el tipo de informacion que se pre-
senta al paciente, el modo en que se toman las decisiones
acerca del tratamiento?®?®, y las actitudes de los distintos
miembros de los equipos asistenciales, entre otros factores.

Aunque no son resultados de estudios realizados en
Espana, hay diversos datos de la literatura internacional que
pueden explicar una actitud negativa, tanto de pacientes
como de psiquiatras, hacia los antipsicoticos ILP. En pri-
mer lugar los pacientes no tienen por lo general suficiente
informacion acerca de esta alternativa de tratamiento?’-%’;
asi, en algunos estudios hasta dos tercios de los pacientes
no han recibido informacion sobre los ILP?%. Esta situacion

puede ser debida a la presencia de conceptos equivocos por
parte del psiquiatra sobre el tipo, frecuencia y consecuen-
cias para su salud de la administracion de antipsicoéticos ILP,
tanto en términos de eficacia como de tolerabilidad. Por
otra parte, algunos pacientes asocian esta medicacion con la
coercién o pérdida de autonomia respecto al tratamiento?’ y
un mayor estigma?’; sin embargo, algunos médicos conside-
ran que este modo de administracion causa menos estigma
que la via oral, que le recuerda diariamente al paciente
que esta enfermo?”*, En la tabla 1 resumimos las actitu-
des favorables y desfavorables de los psiquiatras hacia los
antipsicoticos ILP de acuerdo a los distintos estudios publi-
cados.

Algunas de las dificultades expuestas se ven claramente
condicionadas por la existencia o no de experiencia previa
con el tratamiento con ILP, y por el tipo de antipsicoticos con
el que se ha tenido experiencia (primera vs. segunda gene-
racion). Es destacable que solo el 23% de los pacientes que
no han sido tratados nunca con antipsicéticos ILP presentan
una vision favorable a su uso, y, en cambio, el 73% de los
que actualmente estan recibiendo ILP describen una actitud
positiva hacia su uso®'. Patel et al. (2009) concluyen que
los pacientes tienden a favorecer el tratamiento con la for-
mulacién que estén utilizando en el momento del estudio®?,
lo que apoya la influencia del conocimiento directo sobre
la valoracion del tratamiento e incluso, como han senalado
otros estudios, sobre la posibilidad de recomendar dicho tra-
tamiento a otros pacientes en situacion similar?’. De igual
modo, la actitud de los psiquiatras es mas favorable a los
antipsicoticos ILP cuanto mayor es su experiencia en la uti-
lizacion de los mismos, lo cual en si mismo tampoco esta
exento de un sesgo de seleccidn de la muestra evaluada?®-33.
Por todo ello, las actitudes no favorables tanto de pacientes
como de médicos hacia la utilizacion por primera vez de los
ILP parecen representar la principal barrera para su uso.

Actitudes y creencias de familiares o cuidadores

Aunque los estudios sobre la actitud de los familiares han
sido menos frecuentes que los dirigidos a la evaluacion de
la actitud de médicos y pacientes, estos estudios apoyan la
idea de que la involucracion de los familiares facilita la acep-
tacion de los antipsicéticos ILP por parte de los pacientes?®.
En un estudio que comparaba las actitudes de médicos,
pacientes y familiares, Jaeger y Rossler describen como
los familiares mantienen una actitud mas positiva y abierta
acerca de los beneficios del uso de ILP que los pacientes?®.
En ese estudio se describe como un 50% de los familiares
(miembros de una asociacion de familiares de enfermos)
mantienen la opinion de que los pacientes no estan tomando
adecuadamente el tratamiento farmacoldgico. Ademas, fre-
cuentemente los familiares admiten que muchos pacientes
no tienen una correcta adherencia terapéutica y, por lo
tanto, se muestran favorables al uso de las formulaciones ILP
que aseguren que los pacientes reciben las dosis adecuadas
y de una manera continuada. Estos resultados apoyan la idea
de que un porcentaje importante de los familiares muestran
una actitud favorable hacia el tratamiento farmacologico
de las enfermedades mentales**. La importancia de poten-
ciar, mediante la informacion pertinente y la comunicacion
fluida, esta actitud favorable hacia la medicacion ILP de los
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Tabla 1  Actitudes favorables y desfavorables de los psiquiatras hacia los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada
A favor En contra

Estan especialmente indicados en pacientes con
antecedentes de mala adherencia a los antipsicoticos
orales?-80-82

Mejoran la adherencia del paciente al tratamiento
antipsicotico®.84.8

Son de primera eleccion en pacientes con alta
recurrencia de episodios psicoticos*81:85

Los ILP de segunda generacion a medio y largo plazo
suponen un ahorro econémico al reducir los costes
directos de la enfermedad (reduccion del nimero de
recaidas, del nUmero de hospitalizaciones y menor
duracion de las mismas)®’

Los pacientes suelen negarse a usar ILP en un primer
momento, pero cuando usan este tipo de formulacion
quieren seguir usandola debido a la buena
experiencia®8!

Son especialmente utiles en aquellos pacientes que
supongan un riesgo para terceras personas*>-8!

Son de eleccion en aquellos pacientes con escasa
conciencia de enfermedad*®

En general los pacientes experimentan menos efectos
secundarios con los ILP que con el tratamiento oral?®2
Los ILP pueden servir para alcanzar una correcta alianza
terapéutica entre el médico y el paciente®®, sobre todo
al permitirle al paciente tomar la decision®

Coste superior tratamiento oral, por lo que no puede usarse en
algunos pacientes debido a que su coste no es cubierto por su
cobertura sanitaria o en aquellos que acudan a la red
privada?é 29,83

El mayor coste de los ILP de segunda generacion supone una
barrera a la hora de prescribirlos con mas frecuencia por parte
de los psiquiatras®

La prescripcion de ILP precisa de un minimo de infraestructura
y de personal, lo que dificulta su uso de forma habitual?®4?
Hay una menor disponibilidad de principios activos de
antipsicdticos en formulacion ILP en comparacion con
orales®" 8

Los pacientes con esquizofrenia, en general, no quieren recibir
tratamiento con ILP y prefieren la formulacion oral debido al
miedo a las agujas y a las inyecciones?¢:2%,81,86

No son necesarios en muchos pacientes porque estan
suficientemente compensados y estables con el tratamiento
oral8!86

Al usar los ILP los clinicos no pueden controlar la aparicion y el
manejo de los efectos secundarios del tratamiento
antipsicotico?®%

Tienen mas efectos secundarios que los orales?®

El uso de ILP puede empeorar la relacion terapéutica entre el
psiquiatra y el paciente®®

familiares debe ser entendida y utilizada por el médico,
ya que entre los factores que favorecen la adherencia al
tratamiento esta el apoyo social y familiar’®>. En general,
intentar conseguir un ambiente social y familiar favorece-
dor hacia la necesidad de mantener una buena adherencia al
tratamiento es una tarea crucial para conseguir una buena
evolucion de los pacientes con esquizofrenia.

Aspectos organizativos

Entre los factores asistenciales que habria que tener en
cuenta para explicar un posible uso diferencial de los antip-
sicoticos ILP se encuentran los aspectos relacionados con la
organizacion de la asistencia y la dotacion de recursos dis-
ponibles para ello. Asi, Kane sefala que entre los factores
que pueden explicar la baja utilizacién de ILP en Estados
Unidos estan aspectos organizativos como la preocupacion
existente respecto al tiempo y esfuerzo requerido por parte
de los psiquiatras para prescribir ILP (justificacion ante las
compaiiias de seguro privadas), los conceptos erréneos sobre
los costes y falta de experiencia que existen por parte del
personal médico y pacientes que requiere su utilizacion’.
Desde el punto de vista organizativo, en Espana
en los Ultimos afos se han producido una serie de

cambios que merecen un comentario y se resumen a

continuacion:

1. Previamente a la aprobacion en 1986 de la Ley General
de Sanidad®’ no existia una normativa unitaria que regu-
lara la prestacion de la asistencia a los problemas de
salud mental en el sistema sanitario publico en Espafa.
El desarrollo de dicha ley supuso un cambio radical en
la asistencia, partiendo en lineas generales de una dota-
cion dispar de recursos que, en la mayoria de los casos,
estaban muy por detras de los disponibles en la asistencia
sanitaria general®®.

2. Por otra parte, la progresiva descentralizacion de las
competencias sanitarias a las distintas Comunidades
Auténomas (completada en diciembre de 2001) dio lugar
a que la transformacion asistencial mencionada se reali-
zara con diferencias territoriales marcadas, y siguiendo
a veces lineas o modelos diferentes tanto en la orga-
nizacion de la asistencia como en la coordinacion y
puesta en marcha de los dispositivos de servicios socia-
les alternativos o de apoyo a los pacientes con trastornos
mentales (persistencia o no de camas psiquiatricas de
media-larga estancia; gestion publica o concertada de
recursos; controles a la prescripcion mediante visados;
desarrollo y grado de integracion de recursos sociales
alternativos; etc.).
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3. Enelafo 2007 el Ministerio de Sanidad y Consumo publico
la «Estrategia en Salud Mental del Sistema Nacional
de Salud» que sefalaba en su justificacion la necesi-
dad de hacer una reflexion conjunta entre el Estado y
las instituciones autonoémicas para «lograr entre todos
un Sistema Nacional de Salud mas solidario y mas
equitativo»*°.

4. Los datos disponibles en los anos recientes (2008-2013)
sobre recursos y uso de los dispositivos en la zona
europea’®*' indican que en Espafa hay 40 camas psi-
quiatricas por 100.000 habitantes (la mediana europea
es de 72); la media de altas de hospitalizaciones psiquia-
tricas en Espana fue algo superior a las 200 por 100.000
habitantes (la mediana europea de ingresos en el afo
2013 fue de 568), y el nimero de psiquiatras es de 9 por
100.000 habitantes (la mediana en toda Europa es igual,
pero en los paises de la zona EU-15 es de 12,9)*', ade-
mas a diferencia de todos los paises de nuestro entorno
no existe la especialidad de psiquiatria del nifio y del
adolescente.

5. Los datos relativos a las estancias medias para pacientes
con diagnostico de esquizofrenia, trastorno esquizoti-
pico y trastorno delirante son muy heterogéneos. Espana
tiene una estancia media de 32 dias y llama la atencion
como la variabilidad puede estar relacionada con tradi-
ciones y organizaciones asistenciales muy distintas (p.
ej.: en el Reino Unido la estancia media es de 109 dias y
en EE. UU. no llega a 10 dias)*'.

De manera global y como resumen de lo anterior podria
plantearse la hipétesis -no contrastada ain por ningln
estudio especifico- de que el desarrollo en tiempos rela-
tivamente recientes de una profunda reforma del modelo
asistencial (proceso dinamico adn en marcha) junto con
una decidida (y a veces «forzada») opcion por la atencion
ambulatoria (nimero de camas y estancias medias compa-
rativamente mas bajas que en los paises de nuestro entorno)
pueden ser factores favorecedores de un mayor uso de las
formulaciones ILP en el tratamiento de las personas con
esquizofrenia.

Las guias de practica clinica y la disponibilidad
terapéutica

Las GPC son el conjunto de recomendaciones basadas en
una revision sistematica de la evidencia y en la evaluacién
de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas,
que tienen el objetivo de optimizar la atencion sanitaria
a los pacientes. Junto con los consensos de expertos, las
guias tienen la potencialidad de reducir la variabilidad en la
atencion y mejorar la practica clinica. En Espafa contamos
con diversas guias y consensos de expertos que contem-
plan la utilizacion de antipsicoticos de segunda generacion
de larga duracion desde las primeras fases de la enferme-
dad. Asi, en el consenso clinico espanol sobre «Adherencia
al tratamiento de la esquizofrenia» en el que participaron
383 psiquiatras y que fue publicado en ano 2007 se recoge,
como recomendacion de primera linea, la instauracion de
antipsicoticos ILP de segunda generacion como estrate-
gia para mejorar la adherencia terapéutica en pacientes

ambulatorios con diagnostico de psicosis reciente (con
menos de dos afos de evolucion)¥, sin olvidar la necesi-
dad de intensificar también el tratamiento no farmacolégico
en este tipo de pacientes. Estas recomendaciones refleja-
rian la preocupacion por la adherencia en los psiquiatras
espanoles y como desde hace afos los antipsicéticos ILP de
segunda generacion se contemplan como una buena opcion
para mejorar la adherencia y prevenir el deterioro desde las
primeras fases de la enfermedad. Ademas, el nivel de impli-
cacion del clinico a la hora de presentar un tratamiento es
fundamental para su eleccion por parte del paciente. En este
sentido, la falta de prescripcién de ILP en las primeras fases
de le enfermedad, hace suponer que muchos clinicos de
este pais no han incorporado dichas guias clinicas a su prac-
tica habitual®. Otro aspecto importante en la aceptacion
de este tipo de tratamientos es que exista una disponibili-
dad inmediata de estos farmacos una vez que se presentan
al paciente como posibilidad terapéutica, y en este sentido,
en general, el servicio publico de salud espaiol ofrece esta
disponibilidad para iniciar el tratamiento inyectable en cual-
quier momento de la evolucion de la enfermedad sin grandes
limitaciones.

Siguiendo con esta linea de recomendaciones, en el grupo
de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros
episodios psicoticos de la infancia y adolescencia del Centro
de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental (CIBER-
SAM) se pone especial énfasis en alertar sobre el alto riesgo
de interrupcion del tratamiento antipsicotico en nifos y
adolescentes con esquizofrenia de inicio temprano, inde-
pendientemente del antipsicotico de segunda generacion
pautado*. Se sugiere, si estan disponibles, la considera-
cion en estos pacientes de los antipsicoticos ILP de segunda
generacion por las ventajas que ofrecen en relacion con la
adherencia terapéutica, a la capacidad de asegurar que el
medicamento se toma a la dosis prescrita, y por la seguri-
dad que implican, dado que una eventual falta de respuesta
no se deberia a la falta de adherencia, sino a resistencia al
tratamiento.

Acorde con estas recomendaciones de expertos del
ambito espanol, en Francia, la Asociacion Francesa de Psi-
quiatria Biologica y Neuropsicofarmacologia ha publicado en
2013 una guia para el uso y manejo de los antipsicoticos
inyectables de larga duracion en trastorno mental grave,
donde los expertos recogen como recomendaciéon de pri-
mera linea los antipsicoticos ILP de segunda generacion
como mejor opcion en el tratamiento de mantenimiento
tras un primer episodio psicotico y como tratamiento de
mantenimiento de la esquizofrenia de inicio reciente®. Sin
embargo, la guia del National Institute for Health and
Care Excellence del Reino Unido, entre las indicaciones
para el tratamiento de los primeros episodios psicoticos
no incluye el uso de antipsicoticos ILP y solo recoge esta
opcidn para aquellos pacientes que lo soliciten*. Esta moda-
lidad de tratamiento para la psicosis de inicio reciente
tampoco es contemplada por la guia practica para el trata-
miento de los pacientes con esquizofrenia de la American
Psychiatric Association (2010), que la recomienda para
los pacientes con mala adherencia o con reagudizaciones
recurrentes.

Esta diferencia entre las recomendaciones de las GPC de
unos paises a otros es consistente con la frecuencia de pres-
cripcion de antipsicéticos ILP comentada anteriormente.
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Unidades de agudos

Si bien los antipsicéticos ILP son formulaciones disenadas
para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo en
pacientes estabilizados, no es una practica infrecuente
el iniciar este tipo de tratamiento durante la hospitali-
zacion en pacientes ingresados por una descompensacion
psicotica. Dicha practica se sustenta en una serie de fac-
tores: a) muchos pacientes ingresan tras el abandono de
la medicacion oral, lo cual justifica ensayar otra estrategia
farmacoldgica; b) el marco hospitalario facilita el acceso
del paciente al inicio de un tratamiento inyectable dado
que se dispone de mas tiempo para valorar con el paciente
y la familia los pros y contras de la utilizacion de ILP y
ademas el paciente puede asumir que el inyectable puede
evitarle la experiencia no deseada de una futura hospita-
lizacion como la que esta viviendo en ese momento; c)
existe la suposicion de que la adherencia al tratamiento sera
mayor si el paciente no tiene la oportunidad de abandonar
el tratamiento inmediatamente tras el alta hospitalaria. Sin
embargo, no existe mucha literatura al respecto. En el estu-
dio de cohortes de Tiihonnen et al., en el que se siguieron
2588 pacientes con esquizofrenia que habian sido ingresa-
dos por primera vez®, al cabo de 30 dias tras el alta un
54,3% ya no estaban siguiendo ningln tratamiento farma-
colodgico. Los pacientes que habian iniciado un tratamiento
con antipsicoticos ILP durante la hospitalizacién tuvieron un
riesgo 50-65% menor de ser rehospitalizados que los que fue-
ron dados de alta con medicacion oral, a pesar del hecho de
que son precisamente los pacientes a los que se supone van
a tener una peor adherencia al tratamiento los que tienen
mas posibilidades de recibir un antipsicético ILP antes del
alta.

Primeros episodios

Aproximadamente un 80% de los primeros episodios psico-
ticos (PEP) pertenecen al denominado (DSM-5) «espectro
de la esquizofrenia»®, aun asumiendo la diversidad epis-
temoldgica de este conjunto de trastornos asi como su
mas que controvertida entidad nosoldgica®’. La deteccién
precoz y el tratamiento temprano son fundamentales para
mejorar el prondstico de un primer episodio psicotico™.
Atendiendo al denominado periodo critico de las psicosis
(3-5 primeros anos), el adecuado cumplimiento terapéu-
tico del tratamiento antipsicotico es la variable pronostica
individual, modificable desde el prisma clinico, mas rele-
vante en cuanto a la remision sintomatica, a la prevencion
de recaidas y a alcanzar una optima calidad de vida (en
menor medida a la recuperacion funcional) de los pacientes
que sufren un PEP%'. Un tema controvertido y subsidiario
de una investigacion rigurosa es cual debe ser la dura-
cion del tratamiento antipsicotico después de la remision
de los sintomas o de la recuperacion funcional, en ausen-
cia de marcadores clinicos o bioldgicos que justifiquen
dicha decisidn®. En este sentido, segin hemos comentado

previamente, de acuerdo a algunas guias de practica clinica,
las formulaciones ILP de antipsicéticos de segunda genera-
cion se postulan como un tratamiento de primera linea en
el colectivo de los PEP*>>3-% | cuya prescripcion aumenta en
la medida en que lo hace el conocimiento y el adecuado
manejo de dichas formulaciones terapéuticas por parte de
profesionales, pacientes y familiares®*. Un estudio de 335
primeros episodios psicéticos realizado en Espaiia comunico
que el 0,3% de los pacientes recibia ILP en monoterapia
y un 4,9% de forma combinada con medicacion oral en el
momento de la inclusion en el estudio®.

Nifios y adolescentes

De acuerdo a los estudios de prescripcion publicados, el
uso de antipsicoticos en nifios y adolescentes ha aumen-
tado de forma significativa en los ultimos 15 afos en el
mundo occidental®” 8. Este aumento se puede deber a varios
motivos: a la percepcion de mayor seguridad con los antip-
sicoticos de segunda generacion, el aumento de la duracion
del tratamiento una vez instaurado, y la prescripcion de
antipsicoticos en trastornos no psicoticos. Sin embargo,
estos estudios de prescripcion de antipsicoticos no especi-
fican la frecuencia de prescripcion para los antipsicoticos
ILP.

La informacién disponible sobre la eficacia y seguridad
de los antipsicdticos ILP en nifios y adolescentes se limita
a comunicaciones de casos y un estudio no comparativo. A
pesar de ello, la Academia Americana de Psiquiatria del Nifio
y del Adolescente recomienda el uso de estas formulacio-
nes en adolescentes con esquizofrenia y sintomas psicoticos
crénicos e historia de escasa adherencia terapéutica®. Del
mismo modo en Espafa la guia clinica y terapéutica de pri-
meros episodios psicoticos de la infancia y adolescencia del
CIBERSAM® sugiere que en nifos y adolescentes con esqui-
zofrenia de inicio temprano, se considere la utilizacion de
antipsicoticos ILP de segunda generacion por las ventajas
que ofrecen especialmente en términos de adherencia tera-
péutica. Los antipsicoticos ILP para cualquier indicacion en
ninos y adolescentes estan fuera de ficha técnica en Espana.

Los escasos estudios de actitudes hacia la medicacion en
ninos y adolescentes muestran que tanto en pacientes como
en familiares o cuidadores un mayor nimero de ingresos es
un factor predictivo de una actitud favorable a los antip-
sicoticos ILP®°. Ademas, el cumplimiento y facilidad de uso
son factores a favor de su utilizacion, y el miedo a las agujas
y el dolor son factores en contra de la utilizacion de estas
formulaciones en este grupo de poblacion®.

En los casos publicados, los ILP se utilizan en trastor-
nos del espectro de la esquizofrenia®’®?, pero también
en el trastorno bipolar con y sin sintomas psicoticos®’,
el autismo®, la anorexia nerviosa® o las alteraciones
conductuales®?%, Seria importante aumentar el conoci-
miento respecto al uso real de estos farmacos, y estudiar su
eficacia y efectos secundarios en esta poblacion en ensayos
clinicos aleatorizados.

Discusion

El tratamiento farmacoldgico es un componente esen-
cial del manejo de la esquizofrenia para alcanzar los
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objetivos terapéuticos y, dentro de las opciones farmaco-
logicas, los antipsicoticos ILP tienen en los Ultimos afos
un papel cada vez mas destacado, especialmente por la
mejora de la adherencia terapéutica y su impacto en la
prevencion de recaidas. A pesar de ello, y de que se dis-
pone de antipsicéticos ILP desde finales de los anos 60,
muchos autores consideran que esta opcion terapéutica esta
infrautilizada'”'®% debido a barreras existentes por parte
de pacientes, familiares o cuidadores, y médicos, a las que
se anaden otras de tipo administrativo u organizativo. La
prescripcion de antipsicoticos ILP en Espaia se sitla en la
media europea, aunque la prescripcion de antipsicéticos ILP
de segunda generacion ha crecido en los Gltimos afos y es
mayor que en otros paises de nuestro entorno. Es previsi-
ble que este incremento continle en los proximos anos, lo
cual debe ir acompanado de mas estudios que amplien los
datos sobre la eficacia y la efectividad de estos tratamientos
en la practica clinica habitual. En este trabajo hemos revi-
sado estos aspectos y a continuacion discutimos brevemente
alguno de ellos.

En Espafa, en linea con otros paises europeos, un 15% de
los antipsicéticos prescritos son formulaciones ILP, una cifra
que podria considerarse baja dado lo extendido que esta
el problema de la adherencia terapéutica en estos trastor-
nos y los beneficios que han demostrado a este respecto los
antipsicoticos ILP. A diferencia de algunos paises europeos,
en Espafa los antipsicoticos ILP de segunda generacion cons-
tituyen la mayoria de estas prescripciones. A esta situacion
han podido contribuir las recomendaciones de los consensos
y GPC de nuestro medio que incorporan desde hace varios
anos a los antipsicoticos ILP como una opcion de primera
linea en algunas situaciones clinicas como la de los pacientes
de reciente diagnostico; la accesibilidad a estos farmacos en
buena parte de las Comunidades Autonomas —aunque no en
todas-; y las nuevas evidencias aportadas sobre la utilidad
de estas formulaciones en primeros episodios o en estadios
mas iniciales de la enfermedad®’-%® e incluso en pacientes
agudos®®”°, Estas evidencias han sido obtenidas con antip-
sicoticos ILP de segunda generacion, lo que puede estar
contribuyendo a expandir su uso mas alla de los pacientes
con problemas de adherencia a largo plazo y recaidas repeti-
das; ademas, no podemos olvidar la influencia que ha podido
tener la actividad de promocion comercial ligada a la intro-
duccién de los antipsicoticos ILP de segunda generacion.
Esta situacion no es exclusiva de nuestro pais; en Francia,
donde la prescripcion de antipsicoticos ILP es mayor que en
Espana (21% del total de prescripciones), la prescripcion de
estas formulaciones, también ha crecido ligeramente en los
Ultimos anos y lo ha hecho a expensas de los antipsicoticos
ILP de segunda generacion’".

Los antipsicoticos ILP, tanto de primera como de segunda
generacion, han demostrado su eficacia en el trata-
miento de la esquizofrenia en ensayos clinicos comparativos
con placebo’?. Estas formulaciones ILP parecen tener, en
especial de acuerdo a estudios observacionales, ventajas
respecto a los antipsicoticos orales en la mejora de la
adherencia y prevencion de recaidas'#. Ademas, aunque el
numero de estudios es limitado, como acabamos de men-
cionar, los resultados de los antipsicéticos ILP de segunda
generacion en pacientes con un primer episodio o estadios
iniciales de la enfermedad son prometedores, tanto que
para algunos autores deberian ser un tratamiento de primera

linea en los primeros episodios'®. Sin embargo, se requieren
ensayos clinicos aleatorizados —a ser posible pragmaticos-
que comparen estas formulaciones ILP con las formulacio-
nes orales del mismo principio activo para poder definir
mejor sus ventajas; estudios como el European Long-acting
Antipsychotics in Schizophrenia Trial”®, actualmente en
marcha y en el que participan centros espanoles, responden
a este objetivo. Un metanalisis reciente de comparaciones
indirectas también ha contribuido a un mejor conocimiento
de esas posible diferencias de los ILP sobre sus correspon-
dientes formulaciones orales, sefalando algunas minimas
diferencias de tolerabilidad (comparados con los orales, los
ILP se asocian con mas acinesia, cambios en el LDL-colesterol
y ansiedad, y con menos hiperprolactinemia)’. Por otra
parte, las comparaciones directas en ensayos clinicos alea-
torizados entre antipsicoticos ILP de primera y segunda
generacion son limitadas’>’, y disponemos tan solo de tres
ensayos clinicos aleatorizados que hayan comparado entre
si diferentes antipsicéticos ILP de segunda generaciéon’’~"?,
mostrando estas comparaciones importantes diferencias en
términos de tolerabilidad o impacto en la calidad de vida y
sin diferencias aparentes en términos de recaidas. Por otra
parte, a pesar de la utilidad de los antipsicoticos ILP de
segunda generacion en los primeros episodios psicoticos, no
se han publicado estudios comparativos de estos farmacos
en nifos y adolescentes®’, estudios que permitiran confirmar
sus ventajas potenciales en esta poblacion. Finalmente, y
aplicable tanto a las formulaciones orales como ILP de los
antipsicoticos, desconocemos cual debe ser la duracion del
tratamiento y dosis dptimas de estos farmacos en el tra-
tamiento preventivo a largo plazo de los pacientes con un
episodio psicético agudo®.

Aunque existe una clara necesidad de aumentar las prue-
bas existentes respecto a las ventajas de los antipsicoticos
ILP y la diferenciacion entre las distintas opciones farma-
cologicas actuales, la utilizacion de estas formulaciones ha
crecido y probablemente seguira creciendo impulsada por
la experiencia clinica. Este no es un fenomeno nuevo en la
psicofarmacologia donde, por ejemplo, la dosificacion de los
antipsicoticos, incluyendo la de las formulaciones ILP, funda-
mentada en los resultados de los ensayos clinicos de registro,
se ha ido modulando con la experiencia y conocimiento
adquirido en la practica clinica'®. Sin embargo, la superacion
de las actuales barreras existentes para la prescripcion de
antipsicoticos ILP y consecuentemente una utilizacion mayor
de esta opcion terapéutica vendra determinada —ademas de
por un mayor conocimiento de estas formulaciones por parte
de pacientes, cuidadores y familiares- por los resultados de
la investigacion en las areas mencionadas.
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La busqueda se realizo en PubMed hasta el 3 de marzo de 2018 utilizando los términos en titulo o resumen «long acting», «depot» o

«injectable», cruzandolo con los términos en titulo o resumen «antipsychotic» o «neuroleptic» y con los términos «spain» o «spanish»
en titulo o resumen, o «spain» en afiliacion. Con estos criterios se encontraron 82 registros, excluyéndose de este listado aquellos
registros que no eran de estudios clinicos o no presentaban datos especificos para Espana.
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