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QUETIAPINA

GRUPO TERAPEUTICO ATC

B Grupo anatomico: (N) SISTEMA NERVIOSO. )

B Grupo especifico: NO5SAH. PSICOLEPTICOS. ANTIPSICOTICOS.
Dibenzodiazepinas y dibenzoxazepinas.

PRESENTACION (Laboratorios AstraZeneca):
Seroquel 25 (6 comprimidos, 831 pts).

Seroquel 100 (60 comp, 15.951 pts).

Seroquel 200 (60 comp, 23.051 pts).

INDICACION AUTORIZADA:
Tratamiento de la esquizofrenia.

VALORACION GLOBAL:
No aporta ninguna mejora farmacoldgica ni clinica en el tratamiento de las indicaciones autori-
zadas.

Los antipsicoticos atipicos estan orientados a resolver los problemas de los antipsicéticos clasicos, incluyendo la carencia de
eficacia en algunos pacientes o la falta de mejoria ( o incluso, empeoramiento) de los sintomas negativos (embotamiento afectivo,
apatia, anhedonia, aislamiento, déficit de atencion y alogia), asi como reducir los efectos adversos, principalmente extrapiramida-
lismo y discinesia tardia.

La clozapina ha dado origen al grupo de los antipsicéticos atipicos: su eficacia es muy alta, e incluye las esquizofrenias resis-
tentes a los antipsicéticos tipicos (responden el 30%-50%), y apenas produce efectos extrapiramidales (SEP). Su principal incon-
veniente es que puede producir neutropenia o incluso agranulocitosis, lo que hace necesario el control hematoldgico periddico.

Los nuevos antipsicoticos se caracterizan por tener menor tendencia a producir SEP que los clasicos, sin embargo, no estan
exentos de otros efectos adversos también presentes en éstos.

Hasta ahora habia disponibles: risperidona y olanzapina. Sertindol fue retirado a finales de 1998 por problemas de segu-
ridad (cardiotoxicidad). En este contexto aparece quetiapina. Se trata de otro atipico que parece generar menos SEP y no pro-
duce hiperprolactinemia; sin embargo, presenta riesgo de aumento de peso y somnolencia, y no ha demostrado mayor eficacia que
los clasicos frente a los sintomas negativos. No se dispone de estudios comparativos con otros atipicos, ni siquiera con clozapina.
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Antipsicotico atipico, tipo dibenzotiazepina, estructu-
ralmente relacionado a la clozapina y olanzapina. Se
caracteriza por una afinidad no selectiva sobre mdltiples
receptores (D1, D2, 5HT1a, 5HT2a, H1, alfal y alfa2)
Presenta elevada afinidad para bloquear los receptores
de la serotonina cerebral (5HT2), y moderada afinidad
por los receptores D1 y D2 de la dopamina. Esta selec-
tividad por las neuronas mesolimbicas frente a las del
nucleo nigroestriado, se asocia a su menor tendencia a
producir efectos secundarios extrapiramidales (SEP).

Existe una relacion importante entre la serotonina y
la dopamina en las regiones mesolimbica y mesocorti-
cal del cerebro. El bloqueo de los receptores D2 en el
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Acciton y mecanismo

sistema limbico parece que esta relacionado con la efi-
cacia sobre sintomatologia positiva. Sin embargo, el
blogueo de D2 en el cortex frontal puede contribuir a
agravar los sintomas negativos.

Dado que la serotonina actia como modulador de la
dopamina, bloqueando los receptores 5HT2A, se cree
gue incrementa la dopamina en areas en que ésta es
deficiente, incluyendo regiones estriadas y corticales.
La mayor relacion de la ratio 5SHT2A / D2 disminuye el
riesgo de SEP por facilitar la transmision dopaminérgi-
ca en la region estriada y, potencialmente, mejorar los
sintomas negativos por el aumento de la transmisién en
el cortex.
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Efectos adversos
.

Muchos de ellos se derivan del mecanismo de accién: El bloqueo de los receptores histaminérgicos es res-
ponsable de la sedacién y ganancia de peso. El bloqueo de los alfa 1 se asocia con hipotension ortostética y
la consecuente taquicardia refleja. El bloqueo de los receptores muscarinicos se traduce en sequedad de
boca, vision borrosa, taquicardia sinusal, estrefiimiento y déficit de memoria.

Muy habitual (> 10%) Nervioso Somnolencia
Habitual (1%-10%) General Astenia
Cardiovascular Hipotensidn, ortostatismo, taquicardia
Digestivo Estrefiimiento, sequedad de boca, dispepsia
Hematol 6gico L eucopenia y/o neutropenia
Metabdlico y nutricional Aumento de peso, aumento de GPT y GOT
Nervioso Mareo
Respiratorio Rinitis
No habitual (0,1%-1%) Cardiovascular Sincope
Metabdlico y nutricional Aumento de GGT, colesterol y TG
Hematol 6gico Eosinofilia
Nervioso Convulsiones
Raro (0,01%-0,1%) General Sindrome neurol éptico maligno
Digestivo Ictericia
Nervioso Crisis de gran mal
Endocrino Ligeros descensos de T3y T4
HALOPERIDOL ~ CLORPROMACINA  CLOZAPINA RISPERIDONA  OLANZAPINA QUETIAPINA*
Parkinsonismo +++ + o (++) (+) o
Acatisia +++ + 0] (++) (+) 0]
Discinesia tardia +++ +++ 0] ? ? ?
Convulsiones 0] + +++ 0] O O
Sedacion + +++ +++ + ++ ++
Scme. neuroléptico maligno ++ + +/- + +/- ?
Hiperprolactinemia +++ ++ o (++) (+) o
Hipotension ortostatica + +++ (+++) + + +(++)
Cambios en ECG o + o (+) o (+)
Anticolinérgicos + +++ +++ o +(++) +(++)
Aumento de peso + ++ +++ + (+++) ++
N&useas y vomitos O O O o o O
Aumento transaminasas @) ++ + + + +
Elevaciones T3 y T4 O O O o o +/-
Agranulocitosis o o +++ o o ?

+/- Raramente.
Datos insuficientes.

( ) Dependiente de la dosis.
*  Experiencia limitada; precaucién al comprobar los datos. | ?

Farmacocinética

Su biodisponibilidad es del 9% debido a su exten-
so metabolismo de primer paso. Su farmacdcinética
es lineal, o sea, de dosis dependiente. El grado de
union a proteinas plasmaticas es del 83%. La vida
media de eliminacién es de 6-7 horas, por lo que
debe administrarse 2 6 3 veces al dia. El comienzo
de la accion terapéutica es a los 7-14 dias.

Se metaboliza extensamente en el higado, fun-
damentalmente a través del CYP3A4, con formacion
de metabolitos sin apenas actividad farmacolégica.
Aproximadamente el 73% se excreta en la orina y el

21% en las heces; menos del 5% se excreta sin
metabolizar.

- Insuficiencia hepatica: El aclaramiento plasmati-
co medio se reduce en un 30% por lo que requiere el
ajuste de la dosis.

- Insuficiencia renal: No se precisa un reajuste de
la dosis, a no ser que haya un deterioro importante.

- Ancianos: El aclaramiento medio de la quetiapi-
na en los ancianos es de aproximadamente un 30%
a un 50% inferior al de los adultos, por lo que preci-
san menor dosis.




Adultos, oral: La dosis diaria total durante los cua-
tro primeros dias de terapia es de 25 mg (dia 1), 50
mg (dia 2), 100 mg (dia 3) y 150 mg (dia 4). A partir
del cuarto dia, la dosis se titulard a la dosis efectiva
usual de 300 a 450 mg/dia. Dependiendo de la res-
puesta clinica y de la tolerabilidad de cada paciente,
la dosis se puede ajustar dentro del rango de 150 a
750 mg/dia.

La dosis se administra en dos o tres veces al dia.

Ancianos: La tasa de titulacion de la dosis puede
necesitar ser mas lenta y la dosis terapéutica diaria,
menor que la empleada en pacientes mas jovenes,

Posologia

dependiendo de la respuesta clinica y de la tolerabi-
lidad de cada paciente

Nifios: La seguridad y eficacia no se han evalua-
do en nifios y adolescentes.

Embarazo: Categoria C de FDA. No hay ensayos
en humanos, por lo que no se recomienda.

Lactancia: No se sabe si se excreta en la leche,
por lo que debe interrumpirse la lactancia en caso de
uso.

Normas para la correcta administracién: Se admi-
nistrara dos veces al dia, con o sin alimentos. No
tomar bebidas alcohélicas durante el tratamiento.

Inhibidores del citocromo P450 (CYP) 3A4:
Metronidazol, ketoconazol, itraconazol, eritromicina,
fluvoxamina, zumo de pomelo, etc. Elevan los nive-
les de quetiapina y su toxicidad.

Fenitoina, carbamazepina, rifampicina: Son
inductores enziméaticos con los que se ha observado
un aumento del 450% en el aclaramiento de quetia-
pina; por lo tanto, se pueden requerir dosis mayores
de quetiapina.

Tioridazina: se han observado aumentos en el
aclaramiento de quetiapina de aproximadamente el

F Interacciones/iInterferencias analiticas

70 por ciento.

Carbamazepina, propiltiouracilo, captoprilo y sul-
fonamidas incrementan el riesgo de agranulocitosis.

Benzodiazepinas se deben evitar al inicio del tra-
tamiento por aumento del riesgo de ortostatismo y
colapso respiratorio.

La administracién conjunta con 4cido valproico o
con carbonato de litio incrementa de forma significa-
tiva el aumento de peso. Interfiere en la excrecién
del litio, por lo que en caso de tratamiento conjunto
se debe disminuir un 15% la dosis de litio.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes de este producto.

Uso concomitante de inhibidores del citocromo
P450 3A4, tales como inhibidores de la proteasa del
VIH, antifGngicos imidazoélicos, eritromicina, claritro-
micina y nefazodona.

Pacientes con enfermedad cardiovascular cono-
cida, enfermedad cerebrovascular u otras condicio-
nes que predispongan a la hipotensién. La quetiapi-
na puede inducir hipotension ortostatica, especial-
mente durante el periodo inicial de titulaciéon de
dosis. Por lo tanto, si esto ocurre, se debe conside-
rar una reduccién de la dosis o una titulacion mas
gradual.

Contraindicaciones y precauciones

Pacientes con elevado riesgo cardiovascular y
especialmente diabéticos, debido a la ganancia de
peso y a la alteracion del perfil lipidico

Pacientes con un historial convulsivo. A pesar de
que en los ensayos clinicos controlados, no se per-
cibié diferencia en la incidencia de convulsiones en
pacientes tratados con quetiapina o con placebo, se
recomienda precaucion, al igual que con otros anti-
psicoticos.

Aunque no hay evidencia de formacion de cata-
ratas en monos y humanos, la asociacién entre que-
tiapina y cataratas en perros, hace que se recomien-
de un examen oftalmolégico rutinario antes de iniciar
el tratamiento y 6 meses después.
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I Los ensayos clinicos a doble ciego y aleatoriza-
dos con quetiapina son pequefios (100-360 pacien-
tes), de poca duracion (3-8 semanas) y con una alta
tasa de abandono (48-61%), lo que le resta potencia
estadistica y hace dificil la interpretacion de los
resultados. Se ha comparado la eficacia frente a
haloperidol y a clorpromazina, pero no frente a otros
atipicos, ni siquiera frente a clozapina, antipsicético
atipico de referencia.

La quetiapina es efectiva en el tratamiento de los
sintomas positivos y presenta una incidencia de SEP
similar a placebo, aunque los mejores resultados se
consiguieron en pacientes menos graves.

Su eficacia sobre una sintomatologia negativa
fue menos consistente y no fue superior a la de los

existe una diferencia significativa, aunque marginal,
a favor de la quetiapina.

Respecto a la valoracion del estado mental, que-
tiapina no es superior a haloperidol o clorpromazina.

En cuanto a los efectos adversos, la quetiapina
mostr6 menos SEP que haloperidol, pero mas
ganancia de peso, sequedad de boca y somnolen-
cia. Sin embargo, esos beneficios no estan clara-
mente demostrados cuando se compara la quetiapi-
na con la clorpromazina.

La comparacion de la quetiapina a bajas dosis (0-
249 mg) frente a la quetiapina a altas dosis (>250
mg): El grupo de dosis altas presenté una mejoria
marginal, aunque significativa, frente al grupo de
dosis bajas y con efectos adversos de extrapirami-

clasicos.
En cuanto a la valoracion del estado general

dalismo similares, aunque la discinesia y la somno-
lencia fueron mayores para el grupo de altas dosis.

Conclusiones

B No se puede recomendar su uso generalizado para el tratamiento de la esquizofrenia.

B En cuanto a que los efectos extrapiramidales son comparables a placebo, la quetiapina no se dife-
rencia de otros antipsicoticos disponibles.

B Su uso debe ser justificado en términos de coste/beneficio, por lo que se hacen necesario ensa-
yos gue incluyan estas variables.
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