Farm Hosp. 2015;39(2):92-101

Farmacia

ORGANO OFICIAL DE EXPRESION CIENTIFICA DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE FARMACIA HOSPITALARIA

ORIGINALES

Uso de acido valproico en unidades de psiquiatria de estancia

prolongada

M? Teresa Martinez-Lazcano', Sara Espla-Gonzalez', Paola Herraiz-Robles’,
Pilar Hernandez-Pérez?, Raquel Chillerén-Cuenca? y Emilio Pol-Yanguas?

"Hospital Universitario Sant Joan D’Alacant. ? Licenciada en Farmacia. > Centro Dr. Esquerdo Sant Joan D’Alacant. Espania.

Resumen

Objetivo: El 4cido valproico es utilizado frecuentemente en psi-
quiatria para tratar la esquizofrenia y otras afecciones fuera
de indicacion de ficha técnica (“off-label”). A pesar de ello, su
efectividad no ha sido suficientemente demostrada y su uso
no esta exento de efectos adversos. El presente estudio tiene
como objetivo principal conocer la frecuencia de uso de acido
valproico tanto en las indicaciones recogidas en ficha técnica,
como su utilizacién “off-label” en pacientes psiquiatricos.
Meétodo: Se disend un estudio transversal el 7 de julio de 2014
con una muestra de 167 pacientes residentes en un centro
psiquiatrico. Se analizaron las siguientes variables: datos de-
mograficos, tratamiento con acido valproico y pauta posolégi-
ca, tratamiento farmacologico asociado, monitorizacion de los
parametros de seguridad, interacciones y concentraciones de
acido valproico.

Resultados: El acido valproico se prescribié en 1 de cada 3 pa-
cientes del centro. Se utilizd6 segun las indicaciones aprobadas
en ficha técnica en 8 (15%) de los 53 pacientes analizados: 5
(9%) de ellos con trastorno bipolar y 3 (6%) diagnosticados
de epilepsia. Otros 5 pacientes (9%) se incluyeron en la indi-
cacion extendida de trastorno esquizoafectivo. El 76% (40) de
los pacientes evaluados tenfan prescrito acido valproico fuera
de indicacién. La media de dosis de acido valproico fue de 1,26
Dosis Diarias Definidas/paciente/dia. Se encontré una media de
6 farmacos asociados al acido valproico. El 18% de los pacien-
tes presentd trombocitopenia.

Conclusiones: El acido valproico se utiliza frecuentemente en
pacientes psiquiatricos fuera de indicacion. Deberia valorarse
el beneficio-riesgo en esta poblacién.

PALABRAS CLAVE
Acido valproico; Off-label; Esquizofrenia; Psiquiatria;
Antipsicéticos
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Use of valproic acid in long stay units of psychiatry

Abstract

Objective: Valproic acid is often used in psychiatry to treat schi-
zophrenia and other conditions outside of indication ("off-la-
bel”). However, its effectiveness has not been sufficiently de-
monstrated and its use is not exempt of adverse effects. This
study’s main objective is to determine the frequency of use of
valproic acid in approved indications and the “off-label” use in
psychiatric patients.

Methods: A cross-sectional study on July 7, 2014 with a sample
of 167 patients residents in a psychiatric center was designed.
Demographics, valproic acid treatment, posology and associa-
ted drug treatment, monitoring safety parameters, interactions
and valproic acid concentrations.

Results: Valproic acid is prescribed in 1 of 3 patients of the
center. It was used in the approved indications in 8 (15%) of
the 53 patients analyzed: 5 (9%) of them with bipolar disorder
and 3 (6%) diagnosed with epilepsy. Other 5 patients (9%)
were included in the extended schizoaffective disorder indi-
cation. 76% (40) of the evaluated patients were prescribed
valproic acid off-label. The mean dose of valproic acid was
1.26 Defined Daily Dose / patient / day. An average of 6 drugs
associated with valproic acid was found. 18% of patients had
thrombocytopenia.

Conclusions: Valproic acid is often used off-label in psychiatric
patients. It should be assessed the benefit-risk in this popula-
tion.

KEYWORDS
Valproic acid; Off-label; Schizophrenia; Psychiatry;
Antipsychotics
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Introduccion

El &cido valproico (AVP) es un antiepiléptico amplia-
mente usado. Seguin su ficha técnica' esté indicado para
epilepsias generalizadas o parciales y para el tratamiento
de episodios maniacos en el trastorno bipolar cuando
el litio estd contraindicado, no se tolera o no responde
de forma adecuada, como ocurre en episodios mania-
cos mixtos?. También se puede considerar su uso para
la continuacion del tratamiento después de un episodio
maniaco en aquellos pacientes que hayan respondido a
AVP para mania aguda.

En cuanto al perfil de seguridad’, los efectos adversos
mas frecuentes son: temblor (dosis dependiente) y sinto-
mas gastrointestinales, especialmente nauseas. Un efecto
potencialmente grave, que se presenta entre el 1y 10%
de los pacientes, es trombocitopenia (dosis dependiente)
gue requiere monitorizacién analitica. Es un farmaco te-
ratogénico?, con clasificacion “D” de la Food and Drug
Administration (FDA), por lo que no debe utilizarse duran-
te el embarazo, a menos que sea claramente necesario’.

La utilizacién de farmacos fuera de indicacion (“ off-la-
bel”) es comun en la practica clinica, especialmente en
el campo de la psiquiatria®®. Los estabilizadores del hu-
mor son Utiles para atenuar los cambios de humor en el
trastorno bipolar, pero su uso se ha extendido a los pa-
cientes con esquizofrenia, ya que se cree que pueden ser
Utiles para controlar los impulsos y la agresividad. EI AVP
es uno de los estabilizadores del humor mas utilizado en
psiquiatria. Actualmente se usa como coadyuvante en tra-
tamientos de esquizofrenia®; sin embargo no hay estudios
concluyentes sobre de su efectividad’. Estudios no contro-
lados sugieren efectos beneficiosos del AVP en estados de
ansiedad y en trastornos de estrés post-traumatico®.

El uso de medicamentos fuera de indicacién esta requ-
lado por el Real Decreto 1015/2009 de 19 de junio, en el
gue se indica que las condiciones para la prescripcion de
medicamentos, cuando se utilicen en condiciones distin-
tas a las autorizadas, tendra caracter excepcional®. Entre
las actividades del servicio de farmacia hospitalaria se en-
cuentra la de realizar estudios de utilizaciéon de medica-
mentos, segun la Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias
y uso racional de los medicamentos y productos sanita-
rios'®. El objetivo principal del presente estudio es conocer
la frecuencia de uso de AVP tanto en las indicaciones re-
cogidas en ficha técnica, como su utilizacion “off-label”.
Los objetivos secundarios son: evaluar las dosis utilizadas
de AVPy farmacos asociados, la polifarmacia en pacientes
psiquiatricos, el sequimiento de los parametros seguridad,
el perfil de interacciones, y la influencia que el resto de
farmacos “psiquidtricos” ejercen sobre la dosis de AVP.

Métodos

Se dised un estudio transversal en el que se incluye-
ron los pacientes ingresados en un centro de psiquiatria

de estancia prolongada, tratados con AVP (n=53) el dia
7 de julio de 2014, independientemente del diagnostico,
edad, sexo, la unidad a la que pertenecieran o cualquier
otro factor diferencial.

Los datos de las historias clinicas se obtuvieron a tra-
vés de la base de datos informatizada del centro, que
incluye a todos los pacientes internos. Se elabord una
ficha de recogida de datos (Fig. 1) en la que se regis-
tr6: nimero de historia clinica, unidad de ingreso, edad,
sexo, fecha de ingreso, diagnostico principal y asocia-
dos, indicacién o no por ficha técnica, test positivo al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), embarazo,
pauta posoldgica del tanto del AVP como del resto de
medicamentos asociados, el resultado de los parametros
bioguimicos que se recomienda monitorizar segun ficha
técnica del AVP y de los niveles plasmaticos.

En cuanto a los datos recogidos, en algunos casos fue
necesario establecer criterios operativos para clasificar la
informacion:

Se considerd que el AVP estaba indicado segun ficha
técnica en los diagnosticos de epilepsia y trastorno bi-
polar, incluso cuando el paciente no se encontraba en
episodio maniaco. El trastorno esquizoafectivo se tratéd
como una extension de la indicacién, analizandose en
un grupo diferente.

Respecto al tratamiento farmacoldgico las dosis se ex-
presaron en Dosis Diaria Definida (DDD)'.

Los medicamentos “psiquiatricos” incluidos en el tra-
tamiento se clasificaron en los siguientes grupos: Gru-
po 1: Ansioliticos-hipnoticos (NO5B)'" méas clonazepam;
Grupo 2: Antipsicéticos excluyendo el litio (NOSA)'™;
Grupo 3: Antidepresivos (NO6A)'"; Grupo 4: Eutimizan-
tes, excluyendo el AVP e incluyendo lamotrigina , carba-
mazepina y litio ; Grupo 5: otros antiepilépticos (N03)"
menos pregabalina, clonazepam, AVP, lamotrigina y car-
bamazepina; Grupo 6: pregabalina ; Grupo 7: biperide-
no. Se calcularon las dosis totales de cada uno de los
grupos expresadas en DDDs'.

Se revisé la prescripcion de omeprazol, porque podria
sugerir la presencia de molestias gastrointestinales, efec-
to adverso del AVP.

Se incluyé el biperideno, que podria sugerir la apari-
cion de efectos extrapiramidales.

Se tuvo en cuenta la toma de anticonceptivos en mu-
jeres, ya que el AVP es un medicamento teratégeno (ca-
tegoria “D" FDA).

Respecto a los pardametros analiticos se recogieron los
datos mas recientes. Los valores se clasificaron en cua-
tro categorias: en rango, por encima, por debajo y no
solicitado.

Los niveles plasmaticos de AVP se consideraron en
rango si se encontraban entre 50-100mcg/ml*2. La fre-
cuencia rutinaria de solicitud deberia ser de tres meses
en adelante, nunca inferior. También se considerd que la
peticién de la determinacion estaba indicada en caso de
inicio, cambio de dosis o sospecha de incumplimiento.
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NHC:

Edad:

Servicio:

Sexo:

- VIH:

- Diagnéstico:

- Indicacion por ficha técnica:

-  Embarazo:

- Tratamiento con acido valproico (pauta y DDD):

Farmacos asociados y dosis Grupo

DDDs

Grupo

DDDs totales

Grupo 1:

Ansioliticos-hipnéticos (incluido clonazepam)

Grupo 2:

Antipsicdticos

Grupo 3:

Antidepresivos

Grupo 4:

Eutimizantes (lamotrigina, carbamazepina y

Grupo 5:

Otros Antiepilépticos

Grupo 6:

Pregabalina

Grupo 7:

Biperideno

Figura 1. Hoja de recogida de datos.
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Analitica

Fuera de rango

Resultado | En rango

No solicitado

Por Por
encima debajo
Plaquetas
ALT
AST
Bilirrubina

Fosfatasa alcalina

Tiempo de
protrombina

Proteinas

Amilasa

Amonio sérico

PBG en orina*

ALA en orina**

* Porfobilinégeno; ** Delta-aminolevulinato
- Determinacion de niveles:

0 Resultado:

0 Numero de interacciones totales:
O Interacciones de amplia evidencia:
e Interaccion con relevancia clinica:

O Interacciones de evidencia menor:

- Interacciones (indicar nimero, firmacos implicados y efecto):

Figura 1 (cont). Hoja de recogida de datos.
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Con el programa Bot Plus 2.0, se identificaron las in-
teracciones en el tratamiento completo de cada pacien-
te. Solamente se comunicaron al médico responsable las
interacciones de amplia evidencia y relevancia clinica;
por otra parte se registraron el resto, descartando las
que sélo se apoyaban en casos aislados o consideracio-
nes tedricas.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia
y porcentaje. Para establecer la asociacion se elaboraron
tablas de contingencia, aplicando el test de Chi cuadra-
do, con correccién de continuidad o Fisher, si procedie-
ra. Las variables cuantitativas se expresaron mediante
valores centrales (media y mediana), desviacién tipica,
maximo y minimo, y cuartiles superior e inferior. Se utili-
26 el coeficiente de correlacion de Pearson y la recta de
regresion. Entre variables cuantitativas y cualitativas, se
realizd la prueba no paramétrica, U de Mann-Whitney.
Se consider6 que habia diferencias cuando el valor de p
fue menor de 0,05. Los anélisis estadisticos se realizaron
con el programa G-Stat™.

Resultados

De un total de 167 pacientes ingresados en el centro
Dr. Esquerdo el 7 de julio, se identificaron 53 pacientes
gue tenian prescrito AVP, ingresados en las diferentes
unidades del centro (Tabla 1). Por unidades, el 20% de
los pacientes en tratamiento con AVP se encontraban en
la unidad de trastornos de conducta (R2) y el 17% en el
polivalente de mujeres. Respecto a las variables demo-
gréficas: 35 pacientes (66 %) eran hombres y 18 mujeres
(34%), con una edad media de 50 + 15 afios. Sélo 2 de
los 53 pacientes eran VIH positivo y no se encontraron
casos de embarazo.

El AVP se utilizé (Tabla 2) segun las indicaciones apro-
badas en ficha técnica en 8 (15%) de los 53 pacien-

tes analizados: 5 (9%) de ellos con trastorno bipolar y
3 (6%) diagnosticados de epilepsia. Otros 5 pacientes
(9%) se incluyeron en la indicacion extendida de trastor-
no esquizoafectivo. El 76% (40) de los pacientes evalua-
dos tenian prescrito AVP fuera de indicacion; los diag-
noésticos fueron: esquizofrenia (27), retraso mental sin
diagnostico de epilepsia (9) y 4 pacientes con afecciones
diversas como psicosis ordinaria, sindrome de Asperger,
trastorno de la personalidad y adicciéon a sustancias.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con val-
proato sodico comprimidos de liberacion retardada;
no se prescribieron otros derivados del AVP como por
ejemplo, valpromida. La DDD de AVP es de 1500mg. Al
calcular las DDDs por paciente, se obtuvo una media de
1,26 (Tabla 3). El 51% de los pacientes en tratamiento
con AVP, tenia prescrita una dosis superior a 1DDD y en
el 11% de los casos era superior a 2 DDDs.

Ningun paciente recibi6 monoterapia con AVP. La
media de farmacos asociados al tratamiento fue de 6,
con un maximo de 13 y un minimo de 1. El 29% de
los pacientes tenia asociados entre 1y 2 farmacos, el
23% entre 3y 6 farmacos y el 43% entre 7 y 8 far-
macos. En el 5% de los casos, el tratamiento prescrito
super6 los 8 farmacos en asociacion. Una media de 3
farmacos “psiquiatricos”, clasificados en la divisién de
grupos del apartado anterior, estaban incluidos en el
tratamiento.

La tabla 4 muestra el numero de usuarios de cada uno
de los grupos de farmacos “psiquiatricos” asociados a
AVP y la distribucién de dosis empleadas expresadas en
DDDs. El 96 % de la poblacion estudiada tomaba far-
macos del grupo 2 (antipsicoticos); la media de dosis fue
de 3,5 DDDs y en un paciente llegd hasta 9,39. Como
se puede observar en la figura 2, a medida que aumen-
ta la dosis de AVP lo hace también la de antipsicoticos.

Tabla 1. Frecuencia de pacientes que toman acido valproico por unidad

Pacientes con

Porcentaje por

Unidad Total pacientes 4cido valproico unidad Porcentaje total
CEEM-1 hombres 19 3 16 6
CEEM-1 mujeres 21 6 29 11
R2 21 11 52 20
R3 18 3 17 6
R4 hombres 16 7 44 13
R4 mujeres 13 3 23 6
POLIVALENTE hombres 23 7 30 13
POLIVALENTE mujeres 17 9 53 17
GERIATRIA hombres 19 4 21 8
TOTAL 167 53 100

*CEEM-1: Centro especial para el tratamiento de enfermedades mentales (pacientes con problemas sociales en rehabilitacion funcional).

R2: Unidad de trastornos de conducta.
R3: Unidad de pacientes con deterioro cognitivo.
R4: Unidad de pacientes con retraso mental.
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Tabla 2. Utilizacion de valproico segun indicacion.

Diagnéstico Total pacientes Edad media Porcentaje
Trastorno bipolar * 5 47,8 9
Epilepsia * 3 51,3 6
Trastorno Esquizoafectivo** 5 51,6 9
Esquizofrenia*** 27 47,3 51
Retraso mental sin epilepsia*** 9 59 17
Psicosis ordinaria*** 1 66 2
Sindrome de Asperger*** 1 22 2
Trastorno de personalidad*** 1 51 2
Adiccién a sustancias*** 1 33 2
*: Indicacién dentro de ficha técnica.
**: |ndicacion extendida.
**x: Fuera de indicacion segun ficha técnica.
Tabla 3. Dosis de acido valproico expresada en DDDs.
Desviacion Cuartil Cuartil
Media Mediana tipica Minimo Maximo inferior superior
DDDs
valproico 1,26 1,20 0,45 0,33 2,33 1,00 1,67
Tabla 4. Dosis en DDDs en las distintas categorias de interés, asociadas a acido valproico.
DDDs
N Media Mediana Desylf'mon Minimo Maximo 'Cuar_tll Cuar"cll
tipica inferior superior
37
Grupo 1 1,04 0,50 1,22 0,03 4,00 0,19 1,13
(70%)
Grupo 2 51 3,05 2,75 1,75 0,30 9,39 1,60 4,05
P (96%)  29,90** 24,99%* 22,63** /598 99,90**  13,57** 40,14**
Grupo 3 4 1,27 0,88 1,19 0,33 3,00 0,54 2,00
(8%)
8
Grupo 4 (15%) 0,87 0,80 0,36 0,40 1,35 0,60 1,20
9
Grupo 5 (17%) 0,90 0,83 0,45 0,40 2,00 0,67 0,99
2
Grupo 6 (4%) 0,25 0,50
9
Grupo 7 (17%) 0,38 0,4 0,16 0,2 0,6 0,2 0,4

*Grupo 1: Ansioliticos-hipnéticos, mas clonazepam; Grupo 2: Antipsicéticos excluyendo el litio; Grupo 3: Antidepresivos; Grupo 4: Eutimizan-
tes, excluyendo el 4cido valproico e incluyendo lamotrigina, carbamazepina y litio; Grupo 5: otros antiepilépticos menos pregabalina, clonaze-

pam, 4cido valproico, lamotrigina y carbamazepina; Grupo 6: Pregabalina;
**Dosis de antipsicoticos expresadas como equivalentes de olanzapina.

Las dosis de antipsicoticos también se expresaron seguin
equivalentes de olanzapina', siendo la dosis media de
29,9 mg/dia (rango: 1-99,9 mg/dia).

La figura 3 muestra la recta de regresién entre dosis
de AVPy de biperideno entre los que hay una correlacién
significativa (p<0,05).

Grupo 7: biperideno

Los pacientes en tratamiento con AVP para indicacion
dentro de ficha técnica, utilizaron dosis significativamen-
te mayores de otros eutimizantes, que los usuarios de
AVP "off-label”.

En la poblacién estudiada, 14 pacientes (26%) esta-
ban en tratamiento con omeprazol y a 39 (74%) no se
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Figura 2. Regresion lineal de las DDDs de acido valproico
frente a las DDDs de antipsicticos del grupo 2.
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Figura 3. Regresion lineal de las DDDs de valproico frente
a las DDDs de biperideno.

les administrd. Al revisar la toma de anticonceptivos en
las mujeres, el 22% (4) tenia prescrito algun tipo de an-
ticonceptivo.

Se detecté una media de 3 interacciones farmaco-
|6gicas en los tratamientos revisados. Las interacciones
mas frecuentes fueron; clonazepam- AVP (25); haloperi-
dol- biperideno (15); AVP — clozapina (11); haloperidol-
carbamazepina (11); topiramato- valproico (7). Soélo se
detect6 un caso de interaccién definida como de amplia
evidencia y relevancia clinica: clozapina y carbamazepi-
na, ya que puede producirse un descenso de los niveles
plasmaticos del farmaco antipsicotico con el consiguien-
te riesgo de pérdida del control de la enfermedad. Tam-
poco deben utilizarse ambos farmacos porque interac-
tan aumentando el riesgo y/o gravedad de la supresion
de la médula 6sea’.

Los resultados de las analiticas de seguimiento se
resumen en la tabla 5. El tiempo de protombina, PBG
(porfobilindgeno) en orina y ALA (delta-amonilevulinato)

en orina no se solicitd a ninguin paciente. Respecto a los
niveles de AVP: 43 (81%) pacientes presentaban los ni-
veles en rango terapéutico, 7 (13%) por debajo de ran-
go, 1 (2%) por encima de rango y en 2 (4%) pacientes
no se solicité la determinacion. La media de los niveles
plasmaticos fue de 71,95 = 19,65mcg/ml.

Discusion

El AVP se prescribié en el centro Dr. Esquerdo en 1 de
cada 3 pacientes, lo que refleja la elevada frecuencia de
uso de este medicamento en psiquiatria. Ademas, en la
mayoria de los casos (76%) se utiliza fuera de indicacion,
coincidiendo con lo publicado en otros estudios*>¢. Sin
embargo, los posibles beneficios clinicos del AVP en estos
pacientes no estan claramente demostrados. Una revision
sistematica’ sobre la utilizaciéon de AVP en esquizofrenia
(indicacién no aprobada por ficha técnica) concluyé que
no se disponia de datos suficientes para avalar su uso o
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Tabla 5. Resultados analiticos.

En rango Por encima Por debajo No solicitado

Plaquetas 43 (81%) 10 (19%)

ALT 48 (90%) 2 ) 3 (6%)
AST 48 (90%) 2 ) 3 (6%)
Bilirrubina 15 (28%) 1 ) 37(70%)
Fosfatasa alcalina 44 (82%) 4 ) 1(2%) 4 (8%)
Proteinas 29 (55%) 5 (9%) 19 (36%)
Amilasa 29 (54%) 3 (6%) 1 (2%) 20 (38%)

no en esta patologia. En uno de los estudios analizados
se observé una disminucién de la agresividad respecto
al grupo control, pero sélo se incluyeron 30 pacientes,
lo que no permite extrapolar estos resultados a la prac-
tica habitual. Sin embargo, se observé que los pacientes
que recibieron AVP presentaban con mayor frecuencia
sedacion respecto al grupo con placebo. Estudios realiza-
dos'®'7 en pacientes esquizofrénicos tratados con AVP en
combinacion con otros antipsicéticos, muestran diferen-
tes resultados en funcién de la duracion del tratamiento.
En el estudio de Casey y cols.'®, publicado después de la
revision sistematica citada anteriormente’, se realiz6 un
seguimiento inferior a un mes y los resultados de la mo-
noterapia con olanzapina o risperidona frente a la terapia
combinada con AVP reflejaron una mejoria de los sinto-
mas psicoticos en ambos grupos, que fue superior en los
pacientes esquizofrénicos tratados en combinaciéon. En
un estudio realizado durante 12 meses' el tratamiento
combinado con AVP mejord en menor medida la sinto-
matologia respecto al grupo tratado con monoterapia.
La carga antipsicotica asociada presentd una media
de 3 DDDs, siendo el maximo recomendado en las guias
para el tratamiento de mantenimiento de 2 DDDs'®. Se
tomaron como referencia las DDDs que recoge la Organi-
zacion Mundial de la Salud por ser la unidad mas emplea-
da internacionalmente y que permite establecer compa-
raciones de una forma mas generalizada. Si se siguen las
gufas de dosificacion de antipsicoticos', elaboradas por
consenso de expertos, el rango objetivo segun equiva-
lentes de olanzapina seria de 10,2 a 25,5 mg/dia y la me-
dia de la dosis maxima recomendada de 30,9 mg/dia. En
nuestra poblacién se obtuvo una media de 29,9 mg/dia,
dentro del rango establecido como dosis maxima. Ade-
mas, cabria esperar un descenso en la dosis de antipsico-
ticos cuando se asocia a AVP y al contrario, se ha obser-
vado una correlacién positiva entre las dosis de valproico
y las de antipsicéticos. En lo que respecta a las DDDs de
eutimizantes (grupo 4), aumentaron considerablemente
en aquellos pacientes situados dentro de indicacion, lo
gue muestra una alta politerapia en este grupo. Segun lo
descrito en la literatura, los pacientes con politerapia son
los mas susceptibles de padecer ideacion suicida', lo que
habria de tenerse en cuenta en la poblacion psiquiatrica.

Ademas el uso de la asociacion de terapia anticonvulsiva
parece no mostrar mas beneficios que la monoterapia®®.

Respecto a las interacciones, el programa Bot Plus
2.0" clasifica la interaccion haloperidol — biperideno,
Ccomo una asociacion a evitar, por posible hiperpirexia
y antagonismo de los efectos del haloperidol, pero en
realidad es de comun utilizacién en la clinica para con-
trarrestar los efectos extrapiramidales. De hecho, los
anticolinérgicos centrales usados en combinacién con
haloperidol muestran menor frecuencia de efectos se-
cundarios en comparacion con el haloperidol en mono-
terapia o que otros antipsicoticos como la clozapina o la
clorpromazina?'.

Los casos de trombocitopenia encontrados, podrian
ser debidos al uso del AVP722. No se encontré ningun
caso en los dos pacientes con VIH%. Como ningun pa-
ciente estaba sélo en tratamiento con AVP podria ser
debida a otros farmacos; se revisaron los pacientes con
este efecto secundario y sélo uno tomaba clozapina® y
otro carbamazepina?® cuyo uso esta asociado a trombo-
citopenia.

En los 9 pacientes (17%) tratados con biperideno las
DDDs de este farmaco (Fig. 3), aumentaron a medida
gue aumentaban las DDDs de AVP. Considerando el
uso de biperideno como un indicador de la presencia
de efectos extrapiramidales, se podria concluir que este
efecto secundario es bastante frecuente con el uso de
AVP, de acuerdo con lo que indica la ficha técnica' y lo
recogido en varios estudios?%?’.

En nuestro centro, todos los pacientes recibieron val-
proato sédico, comprimidos de liberacion retardada.
Estudios realizados en pacientes con demencia?® de-
mostraron que la utilizacion de diferentes formas farma-
céuticas (liberacion convencional o prolongada) no me-
jord los sintomas de agitacion y sin embargo se produjo
un aumento de los efectos adversos.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) ha realizado recientemente nuevas
recomendaciones sobre el uso de AVP en nifias y mujeres
con capacidad de gestacion?®. Adicionalmente al riesgo
ya conocido de teratogenia, estudios recientes indican
gue el uso de AVP durante el embarazo puede asociarse
a alteraciones en el desarrollo fisico y en el neurodesa-
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rrollo de los nifios expuestos intradtero. Las mujeres en
edad fértil y en tratamiento con AVP deberian recibir al-
gun método anticonceptivo eficaz. En nuestro estudio,
todas las pacientes en edad fértil tenian prescrito trata-
miento anticonceptivo.

Cuando el AVP, como cualquier otro medicamento,
se utiliza fuera de indicacion se exige el consentimiento
informado por escrito del paciente antes de su adminis-
traciéon®. Esto podria ser objeto de otro estudio.

Como se ha comentado anteriormente, la prescrip-
cion de medicamentos “off-label” es habitual en la prac-
tica clinica y no esta exenta de riesgos para el paciente.
Seria interesante destacar que como consecuencia de la
promocion por parte de la industria farmacéutica del uso
de medicamentos fuera de indicacién, el Gobierno de
Estados Unidos impuso en mayo de 2012 una multa de
1,6 mil millones de délares al laboratorio titular de la au-
torizacién de comercializacién por fomentar en centros
geriatricos el uso de AVP para controlar la agitacion y la
agresion en ancianos con esquizofrenia®. Desde los ser-
vicios de farmacia se deberia asegurar un correcto uso
de la medicacion “off-label” de acuerdo a la legislacion
vigente®, ya que su uso debe tener un caracter excepcio-
nal valorando siempre la relacion beneficio-riesgo para
el paciente.

La principal limitacién del presente estudio es el dise-
fio transversal del mismo, ya que sélo se puede conocer
la utilizacion del AVP en un momento puntual pero no
permite saber si se van a producir cambios en la prescrip-
ciéon ni mucho menos en qué direccion. Sin embargo,
esta limitacion no es tal si se considera que los pacientes
del estudio estan ingresados en una unidad de estancia
prolongada en la que las pautas de tratamiento suelen
ser crénicas.

En conclusion, los datos obtenidos muestran que el
AVP es frecuentemente utilizado en pacientes psiquia-
tricos fuera de indicacion. Muchos pacientes muestran
efectos secundarios que podrian ser derivados de su uso,
por lo que se deberian realizar estudios para valorar el
balance beneficio-riesgo. Serfa aconsejable realizar un
protocolo para su uso en estas indicaciones, con el fin
de que realizar un adecuado seguimiento que permitiera
gue su utilizacion fuera lo mas beneficiosa posible para
el paciente, minimizando los efectos adversos.
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