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Eficacia de quetiapina en la sintomatologia
afectiva de la esquizofrenia

Introduccién

La llamativa sintomatologia clinica de la esquizofrenia, so-
bre todo la positiva, junto con la superposicion entre sinto-
mas negativos y sintomas afectivos, ha hecho que la presen-
cia de estos Ultimos haya pasado tradicionalmente
desapercibida. De hecho, en el marco de la psiquiatria
kraepeliniana, la esquizofrenia fue considerada como una
psicosis no afectiva. Pese a ello, ya en 1924, Bleuler descri-
bio6 la presencia de sintomas depresivos como caracteristi-
cos de la esquizofrenia, considerando a las alucinaciones y
delirios como manifestaciones secundarias del trastorno’.

En la actualidad, la presencia de sintomatologia afectiva
en la esquizofrenia es aceptada como un hecho comdn y
algunos autores han argumentado que “los sintomas depre-
sivos se encuentran cuantitativa y cualitativamente entre
las caracteristicas mas importantes de la esquizofrenia”?.
Puesto que la sintomatologia afectiva puede tener graves
consecuencias para la calidad y esperanza de vida de las
personas con esquizofrenia, es importante que estos sinto-
mas estén correctamente diagnosticados y tratados®.

Aspectos epidemiolégicos

La tasa de depresion en la esquizofrenia es alta, aunque muy
variable, dependiendo de que se valore de forma puntual o a
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lo largo de la vida, asi como de la consideracion de que se
trate de un sindrome depresivo o tan sélo de sintomas*. En una
revision de mas de 36 estudios de pacientes con esquizofrenia,
la tasa media de depresion fue de un 25%, con una horquilla de
variacion del 6-65%°. En la mayoria de estos estudios se utili-
zaron escalas de depresion no adaptadas para su evaluacion en
pacientes psicoticos, como la de Hamilton o la de Montgo-
mery-Asberg, por lo que los resultados pueden estar influen-
ciados, entre otros, por los sintomas negativos de la esquizo-
frenia®. Los pocos estudios que han empleado la escala
especifica Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)
encuentran tasas del 307 o del 48%8, en ambos casos en pacien-
tes con esquizofrenia estable. En nuestro medio, empleando
esta escala, la prevalencia de depresion fue del 31% en una
muestra de 95 pacientes espanoles con esquizofrenia estable®.

Los sintomas depresivos pueden presentarse en las distin-
tas fases de la esquizofrenia®. Asi, en la fase prodromica
sorprende la fuerte presencia de sintomas depresivos
(76%)'*''. En el primer episodio psicdtico, la depresion pue-
de estar presente hasta en el 26,2% de los pacientes' '3, La
prevalencia de depresion en episodios agudos fue del 29 al
45-75%". En la esquizofrenia estable, la presencia de de-
presion fue del 29%'¢, y del 31% en pacientes espanoles®. En
los ancianos con esquizofrenia, su presencia fue del 32 fren-
te al 11% de ancianos sin esquizofrenia'.

Aspectos etiolégicos

Los sintomas depresivos en pacientes con esquizofrenia pue-
den tener una etiologia multifactorial. Para algunos autores,
los sintomas depresivos pueden ser un componente nuclear
de la esquizofrenia y pueden aparecer en cualquier fase de
ésta, como en una recaida o después de un episodio psicoti-
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co (depresion pospsicotica)’*'8. Otros autores responsabili-
zan a los antipsicoticos “per se”, que provocarian la “disfo-
ria neuroléptica” al bloquear receptores dopaminérgicos en
zonas relacionadas con los mecanismos de recompensa y
placer, como el nucleo accumbens. Sin embargo, la depre-
sion que puede producirse en pacientes esquizofrénicos sin
tratamiento antipsicotico disminuye de forma significativa
cuando se inicia el tratamiento y, por el contrario, aumenta
cuando se suspende el farmaco antipsicotico. Ademas, va-
rios estudios no han encontrado diferencias entre los pa-
cientes esquizofrénicos deprimidos y los no deprimidos en
relacion con la dosis de antipsicoticos recibida’® .

Una hipotesis alternativa propone que los sintomas depre-
sivos podrian ser secundarios a algunos efectos adversos ex-
trapiramidales (EEP) inducidos por los antipsicoticos que po-
dria explicar entre el 10y el 15% de los cuadros depresivos en
la esquizofrenia. Ademas, cuando la acatisia se acompana de
disforia se ha asociado con un mayor riesgo de suicidio>'82,

Finalmente se ha propuesto que una reaccion al estrés,
provocada por la psicosis, puede ser la base de los sintomas
depresivos en estos pacientes® %18,

Importancia de los sintomas depresivos en la
esquizofrenia

Durante décadas se considerd que la sintomatologia afectiva
era un signo de buen pronostico en la esquizofrenia?'. Sin em-
bargo, los datos clinicos mas recientes los consideran un factor
de mala adherencia y de una pobre respuesta al tratamiento?.

La mayor complicacion de la depresion en el esquizofré-
nico es el aumento del riesgo de suicidio, estimado entre el
4,9y el 10% a lo largo de la vida. La mayoria (64%) de estos
pacientes que cometen suicidio lo hacen cuando hay sinto-
mas depresivos, sin haberse asociado el riesgo con los sinto-
mas positivos o negativos*?3.

Independientemente del riesgo de suicidio, la presencia
de sintomas depresivos en la esquizofrenia parece ser la
causa del 40% de las admisiones hospitalarias de mayor cro-
nicidad, aumento del tiempo de hospitalizacion y recaidas
mas frecuentes. Ademas, hay un mayor deterioro cognitivo,
peor funcionamiento psicosocial, bajo rendimiento laboral,
mayor indice de desempleo, peores relaciones interperso-
nales y una calidad de vida mas pobre respecto a los pacien-
tes esquizofrénicos sin sintomas afectivos® 2426,

Quetiapina de liberacion prolongada,
un psicofarmaco multifuncional

El amplio espectro de eficacia de quetiapina de liberacion
prolongada (LP) se debe, con probabilidad, a su capacidad
de modificar los sistemas de neurotransmision dopaminérgi-
co, noradrenérgico y serotoninérgico, segun la dosis em-
pleada. La eficacia de quetiapina en cuadros psicéticos,
tanto en esquizofrenia como en mania, asi como en trastor-
nos del estado de animo y cuadros de ansiedad, hace que se
la considere un psicofarmaco multifuncional.

Estructura quimica, formulaciones farmacéuticas

y farmacocinética de quetiapina

La quetiapina es un derivado dibenzotiacepinico, con deno-
minacion IUPAC 2-[2-(4-dibenzo [b,f ] [1,4] tiazepin-11-yl-1-

piperazinil)etoxi]-etanol, que se presenta en forma de he-
mifumarato (2 moléculas de quetiapina por 1 de acido
fumarico). Hay 2 formulaciones farmacéuticas de este
agente: la quetiapina de liberacion inmediata (LI), para ad-
ministracion en 2 tomas diarias, y la quetiapina LP, para una
toma al dia. La quetiapina LP presenta en su estructura
galénica una matriz del gel polimérico de hidroxipropilme-
tilcelulosa (HPMC) que se enlaza a la molécula de quetiapi-
na formando una estructura en forma de red. En contacto
con el agua, el polimero se hincha y forma una capa gelati-
nosa alrededor del nucleo del comprimido, permitiendo la
liberacién continua del principio activo durante un periodo
de 20 h?.

Quetiapina LP y LI presentan un perfil farmacocinético
lineal, por lo que los aumentos de las concentraciones séri-
cas son proporcionales a los aumentos de dosis®. El estudio
comparativo entre ambas formulaciones, realizado por Fi-
gueroa et al? en pacientes psicéticos, evaluo los parametros
farmacocinéticos durante el estado estacionario (4 dias). La
quetiapina LI se administro en dosis de 150 mg/2 veces al
dia, mientras que la quetiapina LP se administré en dosis de
300 mg/dia. Las areas bajo la curva plasmatica (ABC) (ratio
LP/LI = 1,00), asi como la concentracién minima (C__ ) (ratio
LP/LI = 1,04) fueron equivalentes, lo que indica que no exis-
te una desproteccion terapéutica por bajos valores con la
quetiapina LP y permite la sustitucion de quetiapina LI por
quetiapina LP, manteniéndose la eficacia®.

Por otra parte, la concentracion plasmatica maxima en
estado estacionario (C__ ) fue aproximadamente un 13% in-
ferior para quetiapina LP que para quetiapina LI. El tiempo
(T,.,) para alcanzar la C__ fue de 5 h para quetiapina LP
frente a 2 h para la quetiapina LI, por lo que la administra-
cion de quetiapina LP durante la tarde mantiene valores
eficaces hasta el siguiente dia, y permite una titulacion mas
rapida y una mejoria de su tolerabilidad, al coincidir laC__
con el periodo de sueiio®-'.

Utilizando técnicas de neuroimagen (PET) se comprob6
que, con dosis equivalentes de quetiapina, la ocupacion de
receptores D, fue significativamente mayor con quetiapina
LI (50%) que con quetiapina LP (32%). Sin embargo, no hubo
diferencias en la ocupacion D, en el valle (C__ ). Estos datos
confirman la opinion de que quetiapina y clozapina tendrian
eficacia antipsicdtica con una menor ocupacion de recepto-
res D, que otros antipsicoticos, en los que es necesaria una
ocupacion D, superior al 65% para llegar al umbral de efica-
cia. Por otra parte, la menor ocupacion receptorial durante
la C__ podria explicar la mejor tolerabilidad observada con
quetiapina LP, ya que algunos efectos adversos se relacio-
nan con los “picos” plasmaticos.

Tolerabilidad de quetiapina de liberacion inmediata
frente a quetiapina de liberacion prolongada en relacion
con su perfil farmacocinético

El diferente perfil farmacocinético de quetiapina LI frente a
LP, en especial en su C__ y en el tiempo para alcanzarla
(T,.), puede explicar el mejor perfil de tolerabilidad de
quetiapina LP, detectado fundamentalmente al inicio del
tratamiento. En este sentido se observo que el nimero total
de efectos adversos emergentes, incluyendo sedacion vy al-
teraciones del suefo, fue mayor con quetiapina LI (n = 41
EA) que con quetiapina LP (n = 20 EA), destacando de forma
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significativa la mayor incidencia de mareos y vértigos ortos-
taticos con quetiapina LI (33,3%), ausentes con quetiapina
LP (0%). Se postula que ello podria deberse a un aumento
gradual y menor pico plasmatico de quetiapina LP*.

Por otra parte, se ha realizado un estudio especifico para
evaluar la duracion e intensidad de la sedacién, como obje-
tivo primario, y de la tolerabilidad, tras la administracion
de quetiapina LI frente a quetiapina LP, en 63 sujetos sanos.
Una hora después de la administracion, la sedacion fue sig-
nificativamente mayor (p < 0,001) con quetiapina LI (pun-
tuacion analogica = 33,2) que con quetiapina LP (11,3) y las
diferencias se mantuvieron de forma significativa a las 2, 4
y 6 h, para ser de menor intensidad y practicamente igua-
larse a partir de las 8 h. Estas diferencias se mantuvieron
durante los 5 dias del estudio. La incidencia de otros efec-
tos adversos, como sequedad de boca, mareos, cefaleas o
nauseas, fue mayor en el grupo de quetiapina LI (21,7%) que
en el de quetiapina LP (9,8%). Estos datos apoyan la admi-
nistracion de quetiapina LP por la tarde, ya que la mayor
sedacion aparece a las 6-8 h, coincidiendo con el suefo*.

Los trabajos comentados, junto con el estudio del pro-
grama de desarrollo clinico de quetiapina LP, y tras una
comparacion indirecta con la base de datos de quetiapina LI
(n = 25.359), permiten afirmar que el mejor perfil de tole-
rabilidad de quetiapina LP podria deberse a su perfil farma-
cocinético diferencial®.

Biotransformacioén, distribucion y eliminacion

de quetiapina

La quetiapina se metaboliza ampliamente a nivel hepatico,
donde se producen varios metabolitos de ésta. El metaboli-
to mas importante es la n-desalquil-quetiapina, conocido
como norquetiapina, que se produce por la accion de la

isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. El CYP2Dé contribu-
ye en menor medida a la metabolizacion de quetiapina, for-
mando la 7-hidroxiquetiapina, cuya actividad no se ha espe-
cificado. Solo se elimina de forma inalterada el 1% de
quetiapina por orina®'.

No existen polimorfismos genéticos que afecten al
CYP3A4, por lo que no parecen probables variaciones racia-
les o de base genética en el metabolismo de la quetiapina.
Sin embargo pueden darse interacciones a nivel de este
isoenzima con algunos inductores (carbamazepina, fenitoi-
na), que incrementaran la proporcion de norquetiapina, o
inhibidores enzimaticos potentes (ketoconazol, itracona-
zol, eritromicina o fluvoxamina), que disminuiran la pro-
duccion del metabolito activo®%.

Perfil farmacodinamico y mecanismo de accién

de quetiapina

Quetiapina interacta con los sistemas dopaminérgico, no-
radrenérgico y serotoninérgico, implicados en las psicosis y
trastornos afectivos, lo que parece estar en la base de su
multifuncionalidad (fig. 1).

Al igual que sucede con otros antipsicoticos atipicos, la
quetiapina posee la capacidad de bloquear los receptores
5-HT,, con mayor afinidad que los D,, lo que puede expli-
car sus propiedades antipsicdticas y su menor capacidad
de provocar EEP e hiperprolactinemia®. Ademas, quetiapi-
na presenta afinidad por diferentes receptores serotoni-
nérgicos y noradrenérgicos que pueden contribuir a su efi-
cacia antidepresiva y ansiolitica’’. Asimismo, su metabolito
activo, norquetiapina, es de gran importancia, ya que,
ademas de inhibir la recaptacion de noradrenalina, pre-
senta también afinidad por diversos receptores serotoni-
nérgicos®’*® (tabla 1).

D1 D2 D3 D4 D5 5HT,,

1
[ Quetiapina
[ Norquetiapina
10
Ki (Nm)
escala 100
logaritmica
1.000
10.000-

5HT,, 5HT,, 5HT, ALFA1 ALFA2 H1 M1 M3  IRNA

Figura 1 Afinidad de quetiapina y de norquetiapina sobre receptores cerebrales y transportador de noradrenalina. Modificada de

Jensen et al3.
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Tabla 1
en ellas

Propiedades farmacoclinicas de quetiapina de liberacion prolongada (QLP) y posibles mecanismos implicados

Efecto clinico

Efecto farmacoldgico principal

Accion secundaria

Efecto antipsicotico.
Sintomas positivos®'-*
Efecto antipsicotico. Sintomas
negativos3®#

Efecto antimaniaco y antiviraje
en trastorno bipolar?!
Efecto antidepresivo?:384244.45

Efecto ansiolitico®”

Efecto hipnotico®!”

Tolerabilidad (EEP; prolactina) 3'-3:4

Aumento apetito y peso?'¥’

Antagonismo R-D,

Disociacion rapida R-D, (K ;)

Antagonismo R-5-HT,, y R-5-HT,.
(NorQ > QLP)

Agonista parcial R-5-HT,, (NorQ > QLP)

Inhibicion recaptacion de NA (NorQ)

Antagonista alfa, (QLP > NorQ)

Antagonismo R-D,

Inhibicion recaptacion de NA (NorQ)

Antagonismo R-5-HT,, y R-5-HT,
(NorQ > QLP)

Agonista parcial R-5-HT,, (NorQ > QLP)

Antagonista alfa, (QLP > NorQ)

Aumento BDNF

Agonista parcial R-5-HT,, (NorQ > QLP)

Antagonismo R-5-HT,, y R-5-HT,
(NorQ > QLP)

Antagonista H,

Antagonismo R-5-HT,,

Antagonismo R-5-HT,, > R-D,*

Disociacion rapida R-D, (K )*"*.

Antagonista: R-H, + R-5-HT,,
Agonista parcial R-5-HT,, (NorQ > QLP)

Bloqueo via mesolimbica
Activacion via mesocortical:
Aumento de DA en CPF

DA estimula R-D,
por el bajo K . de quetiapina

Bloqueo via mesolimbica

Aumento DAy NA en CPF

Aumento transmision 5HT en hipocampo
(AgP R-5-HT )

Efecto neuroprotector (BDNF)

Potenciacion neurotransmision 5HT y NA.

Sedacion, somnolencia (H,)

Mejoria parametros suefio (5-HT,,)

Via nigroestriada:

Escasos EEP; no discinesia tardia.

Via tuberoinfundibular: PRL normal
Aumento ponderal (R-H, + R-5-HT,,)
Contrarresta aumento de peso (R-5-HT,,)

BDNF: brain-derived neurotrophic factor; CPF: corteza prefrontal; EER: efectos adversos extrapiramidales; NorQ: norquetiapina.

La ocupacién de receptores D, en el sistema limbico es el
principal mecanismo relacionado con el efecto antipsicotico.
Tanto quetiapina como norquetiapina presentan una afinidad
por receptores dopaminérgicos D, y D, moderada (K, 100 nM
- 1 uM). Ademas, quetiapina se caracteriza por una rapida
disociacion del receptor D,, lo que requiere su administra-
cién a dosis altas para conseguir el efecto antipsicotico. Sin
embargo, esta disociacion rapida del receptor D, a nivel ni-
groestriatal se traduce por una baja produccion de EEP por
quetiapina, asi como por la no induccion de una regulacion
al alza (up-regulation) de éstos, lo que explicaria su muy
baja incidencia de discinesia tardia*'*. A estos efectos con-
tribuye la mayor afinidad antagonista por el receptor 5-HT,,,
como se ha puesto de manifiesto en estudios con PET%. En
efecto, puesto que la serotonina parece actuar como freno
de la via dopaminérgica nigroestriatal, el bloqueo de los re-
ceptores 5-HT,, aumentaria la liberacion de dopamina en
esta via, lo que se traduciria por menos EEP. El mayor anta-
gonismo 5-HT,, que D, a nivel tuberoinfundibular explica que
quetiapina no se relacione con hiperprolactinemia®.

Ademas, tanto quetiapina como norquetiapina facilitan,
a través de distintos mecanismos, la liberacion de dopamina
en la via mesocortical, lo que explicaria una mejor funcio-
nalidad de la corteza prefrontal (CPF) y el hipocampo, y la

mejoria de los sintomas negativos y cognitivos de la esqui-
zofrenia, a la vez que contribuiria al efecto antidepresivo.
En este caso, el incremento dopaminérgico es secundario al
bloqueo de receptores 5-HT,, y 5-HT,, junto con el efecto
sinérgico producido por la accion agonista parcial sobre re-
ceptores 5-HT,,, fundamentalmente de norquetiapina®®*'.

El efecto agonista parcial 5-HT,, de norquetiapina au-
menta la neurotransmision serotoninérgica en el hipocam-
po, area cerebral alterada en la depresion, hecho que po-
dria estimular la regeneracion neuronal de esta zona. Se ha
podido comprobar que quetiapina exhibe efectos neuropro-
tectores, al aumentar factores de crecimiento nervioso,
como el brain-derived neurotrophic factor (BDNF)%. Ade-
mas, la estimulacion de receptores 5-HT,, aumenta la libe-
racion de acetilcolina (Ach) en CPF, facilitando la plastici-
dad sinaptica relacionada con el aprendizaje y la memoria®.

Por otra parte, la norquetiapina es un inhibidor potente
del transportador de noradrenalina, con una afinidad simi-
lar a la de algunos antidepresivos, como nortriptilina, ami-
triptilina o duloxetina®, por lo que aumenta la tasa de no-
radrenalina y dopamina en la CPF, ya que a este nivel la
dopamina utiliza también el transportador de noradrenalina
para ser recaptada. Este incremento de monoaminas en CPF
se ve favorecido por el bloqueo de receptores «-2 presinap-
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ticos que ejerce la quetiapina, ademas del antagonismo
5-HT,,, 5-HT,. y agonismo parcial 5-HT,,, ya comentados®*.

Del mismo modo, la capacidad de bloqueo de quetiapina
y, en mayor medida, norquetiapina sobre receptores hista-
minérgicos H,, algo menor de la observada con clozapina y
olanzapina, se relaciona con la sedacion, efecto hipnético e
incremento de peso. El bloqueo de receptores 5-HT, poten-
cia el incremento de peso inducido por el bloqueo H,; sin
embargo, el efecto agonista parcial 5-HT,, contrarresta, en
parte, el incremento ponderal. El bloqueo de receptores
a-1 adrenérgicos se relaciona con la hipotension ortostati-
ca, que se minimiza con la quetiapina LP. De igual forma, el
antagonismo de los receptores muscarinicos producido por
norquetiapina, pero no por quetiapina, puede dar lugar a
sequedad de boca y estrefimiento’"¥.

Finalmente, se sabe que el estrés y la depresion provocan
neurodegeneracion y que los antidepresivos pueden contra-
rrestar y revertir este efecto. En estudios experimentales,
la quetiapina ha demostrado que previene la disminucion
de BDNF y la degeneracion de células del hipocampo provo-
cada por el estrés continuado. Se postula que estos efectos
podrian mejorar los sintomas negativos de la esquizofrenia,
asi como los déficits cognitivos presentes también en la de-
presion®,

Eficacia de la quetiapina de liberacion
prolongada en la sintomatologia depresiva
de la esquizofrenia

En lineas generales, los sintomas depresivos en la esquizo-
frenia tienden a resolverse cuando los sintomas psicéticos
mejoran, aunque hasta el 40% de los esquizofrénicos pre-
sentan depresion hasta 12 meses después de detectada**.
El empleo de antidepresivos tiene poco apoyo de las guias
terapéuticas, por lo que se ha planteado la utilidad de los
antipsicoticos atipicos?. La quetiapina LP, ademas de su efi-
cacia antipsicotica demostrada en estudios controlados*-,
posee una base cientifica de eficacia ansiolitica y antide-
presiva que se presenta en las distintas fases de la psicosis.

Arvanitis et al>' fueron los primeros en comunicar la efica-
cia de la quetiapina en los sintomas afectivos en pacientes
con episodios psicéticos agudos. Estos resultados han sido co-
rroborados en otros estudios en la fase aguda de la esquizo-
frenia, siendo quetiapina superior al haloperidol y placebo en
la mejoria de la sintomatologia afectiva (grupo de sintomas
afectivos de la escala BPRS)%. Posteriormente, un amplio es-
tudio demostré que quetiapina mejord, de forma significati-
va, el humor depresivo, sentimientos de culpa, preocupacion
y somatizacion, asi como la ansiedad, tanto frente a halope-
ridol como a placebo®. Asimismo, en el estudio QUEST, la
quetiapina se mostro significativamente mas efectiva que ris-
peridona en los sintomas depresivos (HAM-D).

En pacientes cronicos, con sintomas positivos persisten-
tes, el tratamiento con quetiapina (600 mg/dia) supero al
haloperidol (20 mg/dia) en la sintomatologia depresiva (p =
0,006) (factor de depresion de Kay). Este efecto no fue se-
cundario a una mejoria de los sintomas positivos, negativos
o extrapiramidales, sino que parece deberse a una accion
especifica de quetiapina sobre la sintomatologia depresi-
va®. De igual modo, en un estudio abierto, de continuacion

de 3 estudios previos, quetiapina mejoré de forma mante-
nida los sintomas depresivos y la ansiedad en esquizofré-
nicos®.

Un estudio naturalistico comparativo, de 24 meses de du-
racion, estudio, mediante la escala CDSS, la eficacia antide-
presiva de diversos antipsicoticos atipicos, como olanzapi-
na, quetiapina, risperidona y ziprasidona en 226 pacientes
con ingreso agudo de psicosis (BPP, Bergen Psychosis Pro-
ject). Pese a que los resultados globales no muestran di-
ferencias significativas entre los atipicos, sin embargo, se
observo una superioridad significativa de quetiapina sobre
olanzapina y risperidona en varias escalas psicométricas.
Ademas, en el grupo tratado con quetiapina no fue necesa-
rio el empleo de farmacos anticolinérgicos en ningin pa-
ciente, indice de tolerabilidad extrapiramidal, frente a la
prescripcion en el 5,4% para olanzapina, 18,5% para ziprasi-
dona y 23,1% en el caso de risperidona®. Diversas guias y
consensos consideran a la quetiapina como el agente de pri-
mera eleccién en ancianos, por ser mas sensibles a los
EEP*5°, En el estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness) se comprobo que los antipsicoti-
cos empleados mejoraron la sintomatologia depresiva (esca-
la CDSS), pero la quetiapina fue superior a risperidona (p =
0056) en los pacientes que presentaban una mayor sintoma-
tologia (CDSS > 6)™. Estos datos indicarian que la quetiapina
es mas eficaz cuando la sintomatologia depresiva es mas
grave, hecho independiente de su eficacia antipsicotica®.

En Espana, Majadas et al® evaluaron la prevalencia de la
depresion mediante la escala CDSS en una muestra de 95
pacientes con esquizofrenia estable. El 90% de los pacientes
tratados con quetiapina no presentaba sintomas de depre-
sion (CDSS < 5), frente al 56% de los tratados con risperido-
na, el 44% con olanzapina y el 67% de los tratados con flu-
fenazina, lo que parece confirmar, con las reservas
metodologicas de los estudios observacionales, las propie-
dades antidepresivas de quetiapina, al igual que en el estu-
dio CATIE, en pacientes con esquizofrenia estable®.

Por su parte, en el estudio EUFEST (European First Episo-
de Schizophrenia Trial), realizado en pacientes con un pri-
mer episodio psicotico, de los que el 38,3% presentaba un
sindrome depresivo grave (CDSS > 6), se observd que el
18,5% de los pacientes tratados con haloperidol, el 28,6%
con olanzapina, el 12,5% con amisulpride y el 9,8% con zi-
prasidona, eran tratados ademas con antidepresivos. Los
pacientes tratados con quetiapina, al igual que en los estu-
dios anteriores, eran los que menos necesitaban el trata-
miento antidepresivo adicional (5,8%)*.

En relacion con la formulacidon de quetiapina LP en una
sola toma diaria, lo que facilita la cumplimentacion y su
tolerabilidad®*3, también existen estudios que ponen de
manifiesto su eficacia en los sintomas depresivos de los pa-
cientes esquizofrénicos. El primer estudio, aleatorizado,
doble-ciego, con quetiapina LP en sintomas depresivos de
esquizofrénicos fue el realizado por Kahn et al®. La quetia-
pina LP (600 y 800 mg/dia) redujo de forma significativa el
grupo de sintomas depresivos de la escala PANNS.

En el estudio RECOVER (fase llIb), de 12 meses de dura-
cion y disefno aleatorizado, prospectivo, paralelo y compa-
rativo frente a risperidona, realizado en 798 pacientes, la
quetiapina LP mejord de forma significativa (p = 0,001) la
sintomatologia depresiva (CDSS y CGI-SCH) y fue mejor to-
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lerada en sintomas neurologicos, disfuncion sexual y perfil
plasmatico de prolactina que la risperidona®'.

Finalmente, en otro estudio de 12 semanas de duracion,
en pacientes con esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo,
la quetiapina LP fue significativamente superior a risperidona
en la reduccion de los sintomas depresivos evaluados median-
te HAM-D y no demostro inferioridad segln la escala CDSS¢2.

Conclusiones

Los sintomas afectivos son frecuentes en la esquizofrenia.
En la actualidad se sabe que la presencia de éstos empeora
el pronostico del cuadro psicotico, aumenta la tasa de sui-
cidios, empeora la calidad de vida y respuesta al tratamien-
to antipsicotico. El perfil receptorial de quetiapina LP, ca-
paz de interactuar con los 3 sistemas de neurotransmision
implicados, tanto en la esquizofrenia como en la depresion,
junto con la eficacia contrastada en depresion bipolar y uni-
polar, invita a su empleo en esta patologia. Los resultados
con quetiapina LP son prometedores, tanto por su eficacia
en trastornos psicoticos como afectivos, ya sean aislados o
comorbidos, como por su tolerabilidad general, neuroldgica
y endocrinoldgica.

Eficacia de quetiapina de liberacion
prolongada en el trastorno bipolar

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es fundamentalmente una inesta-
bilidad del estado de animo. Clasicamente se ha diferencia-
do entre el TB tipo | (TBI), que se caracteriza por la presen-
cia de, al menos, un episodio maniaco o mixto acompanado
de depresion; y el TB tipo Il (TBIl), que se caracteriza por
uno o mas episodios depresivos, con al menos un episodio
de hipomania de duracién superior a 4 dias. El trastorno
ciclotimico tiene un curso recurrente y cronico, con mayor
oscilacion sintomatoldgica, pero de menor gravedad que la
observada en TBI o TBII. Entre el 15 y el 50% de los pacien-
tes ciclotimicos suele progresar a TBl y, fundamentalmente,
a TBII®.

El tratamiento farmacologico del TB es complejo y exis-
ten pautas de tratamiento para sus distintas fases: episo-
dios maniacos, episodios depresivos y de mantenimiento.
En este sentido, la polifarmacia con medicamentos de gru-
pos terapéuticos diferentes y distintos mecanismos de ac-
cion es mas la norma que la excepcion. Precisamente, los
antipsicoticos atipicos tienen una presencia importante en
el tratamiento del TB, y entre ellos la quetiapina, motivo
de este trabajo, presenta un amplio espectro de eficacia¥.

Los conocidos estudios epidemioldgicos ECA (Epidemiolo-
gical Catchment Area Sudy, 1981) y NCS (National Comorbi-
dity Survey, 1991) cifraron la prevalencia de TB en aproxi-
madamente el 1% de la poblacion. Sin embargo, la
prevalencia depende de la definicion y de los criterios se-
guidos. Asi, seglin el DSM-IV-TR, la prevalencia global del TB
alcanza el 3,7%, siendo el TBIl mas frecuente que el TBI.
Cuando se contemplan criterios que van mas alla de los del
DSM-IV-TR se habla del “espectro bipolar”, que alcanza una
tasa global de prevalencia del 3-6,5%%¢,

El TB, debido en gran parte a su curso cronico y recidi-
vante, supone una carga importante para el paciente, la
familia y la sociedad, y su tratamiento es fundamental para
evitar las principales complicaciones de la enfermedad. Se-
glin la OMS, el TB es la cuarta causa de incapacidad neurop-
siquiatrica entre los 15 y los 44 afnos de edad y los pacientes
bipolares usan la sanidad mas que los depresivos o pacien-
tes con enfermedades médicas cronicas®.

La complicacion mas grave del TB es el suicidio. El 25-
50% de los enfermos con TB intentan suicidarse, siendo la
prevalencia para el TBI del 32,4 y del 36,3% para el TBII*.
En la fase depresiva se producen la mayoria de los intentos
y suicidios consumados. Otras cargas importantes asociadas
al TB son una mayor mortalidad por causas médicas, el abu-
so de sustancias, fundamentalmente el alcoholismo, la co-
morbilidad con otros trastornos psiquiatricos, como trastor-
nos de ansiedad, de la conducta y alimentarios, junto a la
cronificacion de sintomas afectivos®.

En el contexto del TB, la quetiapina LP es el Unico agente
aprobado como monoterapia o terapia de adicion para epi-
sodios agudos maniacos o mixtos, asi como en monoterapia
de episodios depresivos agudos y como terapia adyuvante
de mantenimiento para el TBI y TBIl. Ademas de sus propie-
dades antipsicoticas, este amplio espectro de estabilizacion
del estado del animo puede simplificar notoriamente el tra-
tamiento®s.

El papel de la quetiapina en la mania
y en episodios mixtos

Los episodios agudos maniacos o mixtos, definidos como la
coexistencia de sintomas depresivos y maniacos, requieren
una intervencion rapida para el control de la agitacion, de
los sintomas afectivos y de los sintomas psicoticos. Diferen-
tes estudios han demostrado que los antipsicoticos suelen
actuar mas rapido en el control de la agitacion, excitacion,
grandiosidad, hostilidad y desorganizacion psicética, que el
litio o los anticonvulsionantes. Sin embargo, los antipsicéti-
cos clasicos, en pacientes con TB, provocan efectos extra-
piramidales y discinesia tardia con mas frecuencia que en
los pacientes esquizofrénicos. Ademas, los antipsicoticos
clasicos se han asociado a un mayor riesgo de episodios de-
presivos y ciclacion rapida®. En este sentido, la quetiapina,
por su suave unioén a receptores D, y mayor capacidad de
bloqueo 5-HT,, tal y como hemos comentado en el apartado
de esquizofrenia, puede ser muy interesante en el trata-
miento del TB por su buena tolerabilidad extrapiramidal.
La quetiapina, en estudios clinicos controlados, ha de-
mostrado su eficacia tanto en monoterapia como asociada a
eutimizantes, en pacientes bipolares adultos y adolescen-
tes con episodios maniacos o mixtos agudos, mejorando un
amplio espectro de sintomas, especialmente los sintomas
centrales de la mania como la psicosis, agitacion y agresion.
La formulacion de LI de quetiapina en monoterapia, a
dosis de hasta 800 mg diarios, en pacientes con TBI en fase
maniaca aguda, produjo una mejoria significativamente su-
perior a la del placebo, seglin la escala YMRS (Young Mania
Rating Scale) desde la primera semana, efecto que aumen-
to a las 3 semanas (el 53,3 frente al 27,4%) y a las 12 sema-
nas (el 72,0 frente al 41,1%)%. En otro estudio de disefo
similar, quetiapina LI fue superior al placebo en la semana
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12 y una proporcion significativa de pacientes que no res-
pondieron a la tercera semana respondié a las 12 semanas.
Es de destacar que al final del estudio, el 61,4% de los pa-
cientes tratados con quetiapina logro la remision, parame-
tro clinicamente mas relevante que la respuesta. Las tasas
de respuesta al haloperidol son comparables a las de que-
tiapina, pero se acompanaron del triple de EEP™.

En un estudio comparativo con paliperidona, en el que la
quetiapina (400 a 800 mg/dia) se empled como comparador
activo, la tasa de respuesta de quetiapina fue del 49 frente
al 34,6% del placebo”. En otro estudio realizado en 41 pa-
cientes ambulatorios del espectro bipolar con mania leve o
hipomania, el tratamiento con quetiapina a una dosis media
de 232 mg/dia durante 8 semanas, produjo una mejoria en
la escala de impresion clinica global para el TB (CGIBP) su-
perior al placebo. Usando la escala YMRS, la respuesta con
quetiapina fue marginalmente superior, aunque no de for-
ma significativa (p < 0,06). El pequeno tamano muestral y
sus caracteristicas, episodios mixtos en la mitad de los pa-
cientes y amplia tasa de abandonos (36%) limitan la inter-
pretacion de los resultados de este estudio”.

Por otra parte, la quetiapina en monoterapia (dosis me-
dia de 640 mg/dia) consiguio tasas de respuesta y de remi-
sion significativamente mayores a las del litio a las 4 sema-
nas de tratamiento”. La quetiapina en 50 adolescentes con
TBI, con episodio agudo maniaco o mixto, produjo una res-
puesta similar al valproato, segln la escala YMRS, aunque
mas rapida, siendo las tasas de respuesta y remision a las 4
semanas superiores con quetiapina’#. Basado en los resulta-
dos de estos ensayos, el rango de dosis sugerida para que-
tiapina en monoterapia es de 400-800 mg/dia®®.

La quetiapina se ha utilizado también asociada a otros
eutimizantes, como terapia de potenciacion, en pacientes
parcialmente respondedores a litio o valproato. En 30 ado-
lescentes con TBI, con episodio agudo maniaco o mixto, la
adicion de quetiapina (dosis media 432 mg/dia durante 6 se-
manas) a valproato fue superior en la puntuacion de la esca-
la YMRS y en la tasa de respuesta al grupo tratado con val-
proato mas placebo”. Asimismo, los resultados de 2 estudios
clinicos de 3y 6 semanas de duracion’”’, con disefos practi-
camente idénticos, indican que la adicion de quetiapina a los
pacientes tratados con litio o valproato produce de forma
significativa una mayor reduccion en las puntuaciones YMRS
y en la respuesta, en comparacion con los pacientes tratados
con el estabilizador mas placebo. No obstante, en un ensayo
multicéntrico se produjo una mejoria con la adicion de que-
tiapina al valproato o litio en la escala YMRS que no llego a
alcanzar significacion estadistica frente al placebo. De igual
modo, la quetiapina como coadyuvante no redujo el consumo
de alcohol en pacientes bipolares respecto al placebo®.

En relacion con quetiapina LP se ha realizado un estudio
de fase lll para evaluar su eficacia y tolerabilidad en pacien-
tes con TBI en fase maniaca. Los resultados indican que que-
tiapina LP (dosis media de 604 mg/dia) fue superior al place-
bo, mejorando de forma significativa los sintomas maniacos
desde el cuarto dia hasta las 3 semanas de duracion del es-
tudio. Las tasas de respuesta y remision fueron significativa-
mente mayores con quetiapina LP y ésta fue mas eficaz que
el placebo en el tratamiento de sintomas depresivos, de
acuerdo con la escala MADRS (Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale)”. Los eventos adversos mas comunes con

quetiapina LP fueron sedacion, sequedad de boca y somno-
lencia de intensidad leve a moderada’, siendo similares a los
reportados en pacientes bipolares con quetiapina LI. No obs-
tante, el aumento de niveles mas gradual y un menor pico
plasmatico (C__) de quetiapina LP respecto a quetiapina LI,
podria explicar una menor incidencia de mareos y vértigos
ortostaticos observada en pacientes esquizofrénicos®, y una
menor sedacion al inicio del tratamiento, como se ha obser-
vado en voluntarios sanos*. Ademas, la quetiapina LP en una
sola dosis diaria podria facilitar la adherencia al tratamien-
to, hecho que necesita comprobacion especifica®.

Estos resultados han avalado la aprobacion oficial de que-
tiapina como monoterapia o como terapia de adicion para
episodios agudos maniacos y mixtos en adultos y adolescen-
tes®®. Asimismo, quetiapina, al igual que algunos agentes
atipicos, ha sido catalogada por la Seccion de Farmacopsi-
quiatria de la Asociacion Mundial de Psiquiatria con la maxi-
ma categoria, “A” (buena evidencia cientifica, respaldada
por al menos 1 estudio controlado con placebo) para el tra-
tamiento de la mania y de los episodios mixtos, tanto en
monoterapia como asociada a litio o valproato®.

Posible mecanismo de accion antimaniaca de quetiapina
Como hemos comentado en la seccion dedicada a la esqui-
zofrenia, la ocupacion de receptores D, en el sistema limbi-
co es el principal mecanismo relacionado con el efecto an-
tipsicotico. El antagonismo dopaminérgico en areas como el
sistema limbico esta directamente relacionado con el efec-
to antipsicotico y antimaniaco de quetiapina, y probable-
mente disminuya el riesgo de viraje a mania cuando se uti-
liza en el tratamiento de la depresion bipolar y en la fase de
mantenimiento®"*. Ademas, hay estudios que indican que
la capacidad de bloquear los receptores 5-HT,, con mayor
afinidad que los D, influye en el efecto antipsicotico y anti-
maniaco. Ademas, la estimulacion adicional, directa o indi-
recta, de los receptores postsinapticos 5-HT,,, puede maxi-
mizar la eficacia antimaniaca®'. Como hemos comentado, la
quetiapina y su metabolito norquetiapina gozan de estas
propiedades farmacodinamicas, hecho que puede explicar
su eficacia antimaniaca.

Papel de la quetiapina de liberaciéon prolongada
en la depresién bipolar

Clasicamente, los episodios maniacos e hipomaniacos han
sido considerados como el objetivo principal del tratamien-
to del TB. Sin embargo, son las fases depresivas las que
dominan el curso longitudinal de este trastorno. En el estu-
dio del NIMH, de 15 anos de seguimiento, los pacientes con
TBI se encontraban en fase depresiva el 31% del tiempo y en
mania el 10%; en el TBII, el porcentaje de tiempo en depre-
sion era del 52 frente al 1,6% del tiempo en mania o hipo-
mania. Ademas, las consecuencias de la depresion sobre
funcionalidad, discapacidad, calidad de vida, salud general
y riesgo de suicidio se consideran mayores que las de la
mania®. Pese a ello, hasta el afo 2003 no habia sido apro-
bado por la Food and Drug Administration (FDA) ningln me-
dicamento para el tratamiento de la depresion bipolar®.

Es destacable que, al contrario de lo que sucede en la
mania en la que tanto litio como valproato y carbamazepina,
asi como los antipsicoticos, superan al placebo, en el caso de
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la depresion bipolar, solo quetiapina y, en menor medida,
olanzapina han mostrado eficacia en monoterapia®¢.

Los estudios mas importantes para la demostracion de la
eficacia de quetiapina en monoterapia, en episodios agudos
de depresion bipolar, se conocen con los acronimos BOLDER
I8 y BOLDER 1134 (BipOLar DEpRession). Estos estudios, de
disefio practicamente idéntico, controlados frente a place-
bo y de 8 semanas de duracion, indican que la quetiapina LI
a las dosis de 300-600 mg diarios fue significativamente su-
perior al placebo en la reduccion total de la sintomatologia
depresiva segun la escala MADRS, considerada como objeti-
vo primario. Las tasas de respuesta (disminucion superior al
50% en la puntuacion total MADRS) y remision (puntuacion
inferior a 12 en MADRS) fueron significativamente también
superiores con quetiapina frente al placebo. La mejoria se
produce desde la primera semana en todos los sintomas
principales de depresion, tanto en la escala MADRS como en
la escala de Hamilton para la depresion (HAM-D) y en la
gravedad del cuadro, segln la escala de Impresion Clinica
Global (CGI-S). Asimismo, la calidad de vida y la ansiedad
mejoraron mas con quetiapina, y esta mejoria fue indepen-
diente de la presencia o no de sedacion. La eficacia de que-
tiapina LI a la dosis de 300 mg fue similar a la de 600 mg,
por lo que ambas dosis han sido aprobadas para el trata-
miento de la depresion bipolar?:.,

Por otra parte se han realizado 2 estudios con quetiapina
en monoterapia, conocidos con el acronimo EMBOLDEN [%¢ y
EMBOLDEN [I¥ (Efficacy of Monotherapy Seroquel in BipOLar
DEpressioN). En el primero se introduce al litio como com-
parador activo de eficacia y en el segundo la paroxetina. En
estos estudios se realiza una evaluacion a las 8 semanas y
los pacientes que relnen unos criterios especificos de res-
puesta entran en una fase de prolongacion del tratamiento
de 52 semanas. En el estudio EMBOLDEN I, quetiapina 600
mg/dia (pero no quetiapina 300 mg/dia) fue significativa-
mente superior al litio en la reduccion de la puntuacion
MADRS en la semana 8. No existieron diferencias entre litio
y placebo, si bien la litemia en algunos pacientes se pudo
considerar baja. En el estudio EMBOLDEN II, la quetiapina a
las dosis de 300 y 600 mg/dia redujo la puntuacion total de
la escala MADRS significativamente mas que paroxetina a la
dosis de 20 mg/dia. Ademas, paroxetina no se diferencio de
forma significativa del placebo®®. En estos estudios, la
quetiapina consiguio, en los episodios agudos de depresion
bipolar, unas tasas de respuesta y remision significativa-
mente mas altas y mas tempranas que el placebo, desde la
primera o segunda semana®.

Asimismo, quetiapina LP (300 mg/dia) ha sido estudiada en
adultos con TBI o TBII en depresion aguda, en un estudio de 8
semanas, controlado con placebo. Desde la primera semana
de tratamiento, la quetiapina LP mostré una mejoria, res-
puesta y remision significativamente superiores a la del pla-
cebo, de acuerdo con la escala MADRS, hecho que se mantuvo
a lo largo de las 8 semanas del estudio. La quetiapina LP me-
joro los sintomas principales de la depresion de forma mucho
mas rapida que la observada con antidepresivos, sin que se
presentara mania o hipomania emergente, hecho que puede
presentarse con el empleo de antidepresivos. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron sequedad de boca, sedacion y
somnolencia, en su mayoria de intensidad leve y moderada.
El incremento de peso con quetiapina LP tras las 8 semanas

de tratamiento fue superior en 1,3 kg de media al placebo,
aunque no hubo abandonos por incremento ponderal®.

El conjunto de datos clinicos indica que quetiapina es
eficaz y bien tolerada en el tratamiento de la depresion
bipolar. Su eficacia se pone de manifiesto desde la primera
semana de tratamiento, lo que constituye una ventaja sig-
nificativa frente a los comparadores activos, como el litio o
la paroxetina. Se recomienda el empleo de quetiapina a la
dosis de 300 mg/dia debido a su baja tasa de efectos adver-
sos, aunque, si fuera necesario, se puede titular hasta la
dosis de 600 mg/dia. En resumen, los datos son positivos
para quetiapina en monoterapia y negativos para aripipra-
zol y ziprasidona, mientras que con olanzapina son incon-
cluyentes y mayoritariamente negativos®, lo que justifica
que quetiapina esté aprobada para el tratamiento de los
episodios depresivos mayores en el TB,

Posible mecanismo de accion antidepresiva

de quetiapina de liberacion prolongada

Las propiedades antidepresivas de la quetiapina LP podrian
deberse a su capacidad de modular los 3 sistemas monoami-
nérgicos, noradrenérgico, serotoninérgico y dopaminérgico,
implicados en la fisiopatologia de la depresion. En efecto,
tal y como hemos desarrollado en el apartado de esquizo-
frenia, la quetiapina y, en mayor medida, su metabolito
norquetiapina, facilitan la transmision serotoninérgica al
comportarse como agonistas parciales de receptores 5-HT .
El aumento de la neurotransmision serotoninérgica en hipo-
campo, area cerebral alterada en la depresion, podria esti-
mular la regeneracion neuronal de esta zona, al aumentar
factores de crecimiento nervioso como el BDNF“2,

Por otra parte, la norquetiapina se comporta como un
inhibidor potente del transportador de noradrenalina, lo
que aumenta el funcionalismo noradrenérgico, siendo la
afinidad por este transportador similar a la de algunos anti-
depresivos como la nortriptilina, la amitriptilina o la du-
loxetina®®. Ademas, la norquetiapina bloquea los receptores
«-2 presinapticos, 5-HT,, y 5-HT,, que aumentan la tasa de
noradrenalina en la CPF30.36,38:44,

Asimismo, la quetiapina y la norquetiapina facilitan la li-
beracion de dopamina en la via mesocortical, lo que explica-
ria una mejor funcionalidad de la CPF. El déficit de dopamina
en el cortex prefrontal esta relacionado con la aparicion de
sintomas cognitivos y afectivos, lo que podria explicar parte
de los sintomas centrales de la depresion, como la anhedo-
nia, el retraimiento social, la pérdida de motivacion y el en-
lentecimiento psicomotor®. En este caso, el incremento do-
paminérgico es secundario al bloqueo de receptores 5-HT,, y
5-HT,,, junto con el efecto sinérgico producido por la accion
agonista parcial sobre receptores 5-HT,,, fundamentalmente
de norquetiapina. Asimismo, la dopamina en CPF es recapta-
da por el transportador de noradrenalina que, al ser inhibido
por la norquetiapina, aumenta la tasa dopaminérgica corti-
cofrontal, lo que contribuiria a su efecto antidepresivo®®“.

200

Papel de la quetiapina de liberacion prolongada
en el tratamiento de mantenimiento del trastorno
bipolar

El principal objetivo de la terapia de mantenimiento del TB
es prevenir las recaidas y recurrencias de los episodios ma-
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niacos o depresivos. Ademas, puesto que estos tratamientos
son prolongados se debe considerar la tolerabilidad a largo
plazo de los farmacos empleados. Una norma basica en el
tratamiento de mantenimiento del TB es que cuando un
episodio agudo ha sido controlado con un medicamento,
éste debe emplearse en la fase de mantenimiento®. En este
sentido, la quetiapina ha demostrado su eficacia en 3 estu-
dios controlados, tanto en la fase maniaca como en fase
depresiva, siendo el Unico antipsicotico aprobado por la
FDA en monoterapia para el tratamiento de ambas fases,
por lo que es un candidato a considerar en la terapia de
mantenimiento del TB en los pacientes respondedores en
fases agudas®.

El primer estudio que pone de manifiesto la eficacia de
quetiapina (dosis flexible de 400 a 800 mg/dia) asociada a
litio o valproato en la terapia de mantenimiento del TB
fue el realizado por Vieta et al’' en pacientes con TBI.
Tras 12 semanas de estabilizacion, 628 pacientes fueron
aleatorizados al tratamiento con quetiapina o placebo du-
rante 104 semanas. La quetiapina disminuy6 de forma sig-
nificativa frente a placebo (p < 0,001) la posibilidad de
recurrencia, tanto a episodios maniacos como depresivos
o mixtos, siendo el riesgo de recurrencia del 18,5% para
quetiapina frente al 49% para el placebo. En un segundo
estudio, de diseno similar, realizado en 1.953 pacientes
con TBI durante 2 afos, el tiempo de recurrencia para
cualquier episodio fue del 20,3% para quetiapina frente al
52,1% para el placebo, siendo estos datos altamente sig-
nificativos (p < 0,0001)%. En un reciente estudio de conti-
nuacion, realizado en 1.226 pacientes estabilizados con
quetiapina (300-800 mg/dia), que fueron aleatorizados al
tratamiento con litio, placebo o quetiapina, se observd
que tanto litio como quetiapina prolongaron el tiempo de
recurrencia a cualquier episodio respecto al placebo®. Es-
tos estudios son los primeros en poner de manifiesto que
un tratamiento combinado previene tanto las recaidas
maniacas como depresivas del paciente bipolar.

El riesgo de precipitar un episodio maniaco es una pre-
ocupacion importante en el tratamiento de la depresion
bipolar. El 20-40% de los pacientes con depresion bipolar
tratados con antidepresivo sufren, a largo plazo, un viraje
a mania. Los datos aportados por los estudios clinicos co-
mentados sefalan que la incidencia de mania emergente
fue mayor en el grupo placebo (5,2%) que en los que reci-
bieron quetiapina (2,9%). Asimismo, no se present6 ningln
caso de mania emergente entre los 133 pacientes con de-
presion bipolar tratados con quetiapina de liberacion pro-
longada®. En un metaanalisis reciente, ningln tratamiento
en monoterapia se asocié con una reduccion significativa
de las recaidas en episodios maniacos o depresivos. Sin em-
bargo, la asociacion de quetiapina con litio o con valproato
fue la Unica terapia de combinacion que se asocié a una
reduccion significativa del riesgo de recaidas en episodios
depresivos 0 maniacos®.

Posible mecanismo de accién de quetiapina en el
tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar
Explicar el mecanismo de accion de un determinado medi-
camento en cualquiera de las fases del TB puede resultar
mas o menos facil de comprender. Sin embargo, explicar
que una misma molécula, en este caso quetiapina LP, sea

capaz de actuar en los 2 polos de la enfermedad e impedir
el paso de una a otra fase es mucho mas complejo.

Tanto quetiapina como norquetiapina presentan una afi-
nidad por receptores dopaminérgicos D, y D, moderada (K
100 nM-1 pM). La ocupacion de receptores D, en el sistema
limbico es el principal mecanismo relacionado con el efecto
antipsicotico y antimaniaco de la quetiapina, y probable-
mente disminuya el riesgo de viraje a mania cuando se uti-
liza en el tratamiento de la depresion bipolar y favorezca su
eficacia en la prevencion de recaidas de mania en la fase de
mantenimiento’.

Conclusiones

EL TB es una de las condiciones mas dificiles de diagnosti-
car con precision y de tratar de forma adecuada. Las es-
trategias terapéuticas que existen en la actualidad pue-
den aumentar el riesgo de cambios del estado de animo,
suicidio y eventos adversos potencialmente graves. La po-
lifarmacia suele ser la norma en el manejo de estos pa-
cientes, pero aumenta el riesgo de toxicidad, de interac-
ciones medicamentosas y de no adherencia al tratamiento.
En este escenario, contar con un agente farmacologico
con potencial antipsicotico y antimaniaco agudo, dotado a
la vez de efectos antidepresivos y con capacidad de con-
trolar el viraje hacia las distintas fases del TB, es deseable
y cubre las bases para realizar una estrategia eficaz de
ataque y mantenimiento. Posiblemente, el conjunto de
datos farmacodinamicos y clinicos con que cuenta quetia-
pina la acercan a este objetivo. Por ello, quetiapina, tanto
por su eficacia en las distintas fases del TB como por su
tolerabilidad general, neurologica y endocrinologica, es el
agente de primera linea recomendado en varias guias te-
rapéuticas, incluyendo la reciente Guia de Practica Clinica
en Trastorno Bipolar del Ministerio de Sanidad®-’.

Eficacia de quetiapina de liberacion
prolongada en depresion mayor

Introduccién

La depresion es uno de los trastornos mentales mas fre-
cuentes. La mayoria de los estudios sitlan la prevalencia de
los trastornos depresivos entre un 9 y un 20% de la pobla-
cion mundial; segin el estudio NCS (National Comorbidity
Survey), que seguia criterios del DSM-III-R, la prevalencia
de la depresion a lo largo de la vida se ha estimado en un
17%. En Espaia, la depresion tiene una amplia dispersion
estadistica, que oscila entre el 5-20%%. Segun una reciente
encuesta de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
trastorno depresivo mayor (TDM) tiene una prevalencia del
4-10% y entre un 3-6% en los Ultimos 12 meses'®. EL TDM, en
su forma mas grave, puede acompanarse de ideacion suici-
da, estimandose una tasa de suicidio consumado del 4% en
estos pacientes''.

A nivel mundial, en 2004, la depresion fue la principal
causa de discapacidad, suponiendo el 13,4 y el 8,3% del
total de anos perdidos por discapacidad en mujeres y va-
rones, respectivamente. Una parte de esta discapacidad
se debe a que so6lo una pequena parte de personas recibe
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tratamiento, otros reciben dosis inadecuadas o tienen una
pobre adherencia terapéutica. Un grupo importante de
pacientes exhibe una respuesta incompleta o presenta re-
sistencia al tratamiento'®. Segln la OMS, esta situacion
debe cambiar, ya que un tratamiento eficaz no soélo bene-
ficia al paciente, sino que también mejora su entorno eco-
noémico, laboral y social'®.

Las guias terapéuticas actuales, tanto americanas como
europeas, recomiendan para el TDM moderado y grave,
como tratamiento de primera linea, la monoterapia con an-
tidepresivos, psicoterapia o ambos. La depresion grave pue-
de requerir la combinacion de un antidepresivo y un antip-
sicotico, terapia electroconvulsiva o la combinacion de
antidepresivos y psicoterapia'®. El tratamiento farmacolo-
gico de primera linea para la depresion mayor incluye inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) e
inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina
(IRSN), pero entre el 30-45% de los pacientes no responde a
éstos o presenta respuestas parciales. Por otra parte, el ali-
vio de los sintomas, con cualquier antidepresivo, no co-
mienza antes de la segunda o tercera semana de tratamien-
to y tan solo el 28% de pacientes logra la remision dentro de
las 10-14 semanas de tratamiento'®.

En los pacientes que no responden o presentan una res-
puesta parcial al antidepresivo se han propuesto varias al-
ternativas'®. La optimizacion de la dosis del antidepresivo
se muestra eficaz con los agentes triciclicos, aunque con
aumento de toxicidad, mientras que con los ISRS los resul-
tados son pobres y aumentan desproporcionadamente los
efectos adversos. La sustitucion o cambio (switching) del
antidepresivo por otro, generalmente de grupo farmacolo-
gico diferente, no aprovecha los efectos beneficiosos de
una respuesta parcial con el primer antidepresivo. La aso-
ciacion del antidepresivo de base con otro con mecanismo
de accion complementario (combination), como por ejem-
plo afadir a un ISRS un inhibidor selectivo de la recaptacion
de noradrenalina (IRNA), como la reboxetina, es una alter-
nativa a considerar'®. Entre las técnicas de potenciacion
(augmentation), consistentes en la adicion de un medica-
mento no perteneciente al grupo de antidepresivos, la adi-
cion de litio, hormona tiroidea o antipsicoticos atipicos ha
demostrado beneficios. La terapia de potenciacion con an-
tipsicoticos atipicos, como risperidona, olanzapina, ziprasi-
dona, aripiprazol y quetiapina LP, muestra resultados pro-
metedores, mejorando las tasas de remision'’. En este
sentido, quetiapina LP es el Unico antipsicotico atipico que
ha sido aprobado en Europa, Estados Unidos y otros paises,
para el tratamiento adicional de los episodios depresivos en
pacientes con TDM que no han tenido una respuesta 6ptima
al tratamiento con antidepresivos en monoterapia'®.

Por otra parte, los resultados de varios estudios clini-
cos'%19%-11" ponen de manifiesto que quetiapina LP es el
Unico antipsicotico atipico que ha demostrado eficacia
en monoterapia para el tratamiento del TDM, por lo que
ha sido aprobado en algunos paises, como Australia y Ca-
nada, en monoterapia para el tratamiento de la depre-
sion mayor. Sin embargo, la indicacion oficial de quetia-
pina LP, tanto en Estados Unidos como en Europa, es
como terapia adyuvante en pacientes en depresion ma-
yor que no responden al tratamiento con antidepresi-
vos''2, En Espaia, se reconoce la eficacia antidepresiva

de quetiapina LP en el tratamiento de la depresion en
las Guias de Ansiedad y Depresion de la OMC y el Minis-
terio de Sanidad'*. Comentaremos, a continuacion, el
papel de quetiapina tanto en monoterapia como en tera-
pia adyuvante de la depresion mayor.

Papel de quetiapina de liberacién prolongada en
monoterapia en depresion mayor

La eficacia de quetiapina LP en monoterapia en el trata-
miento del TDM se establecid en 4 ensayos clinicos, contro-
lados con placebo, en fase aguda, uno de ellos en pacientes
ancianos y otro en terapia de mantenimiento. Todos los en-
sayos incluyeron a pacientes que cumplieron con los crite-
rios DSM-IV para un TDM, tanto en episodios Unicos como
recurrentes, aunque la mayoria de los pacientes en estos
estudios fueron diagnosticados como recurrentes.

Eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en
monoterapia en la fase aguda de la depresion unipolar
En 3 estudios, con un desarrollo metodologico similar, se
muestra la eficacia de quetiapina LP en monoterapia en el
tratamiento de la fase aguda de la depresion unipolar. En 2
de ellos'® ' la eficacia se evaludé durante 6 semanas de
tratamiento controlado frente a placebo, realizandose un
analisis agrupado con un total de 968 pacientes. El objetivo
primario fue la disminucion en la puntuacion total, de
acuerdo con la escala de depresion de Montgomery-Asberg
(MADRS). Desde la primera semana, quetiapina LP (150 y
300 mg/dia) demostré su eficacia frente a placebo, con re-
ducciones significativas (p < 0,001) en la puntuacion total y
en sintomas centrales de la depresion (tristeza, tension in-
terna, reduccion del suefio y pensamientos pesimistas) y
ansiedad (segln escala HAM-A), que se mantuvieron hasta
la evaluacion final a la sexta semana'2,

Asimismo, las tasas de respuesta a la sexta semana fue-
ron significativamente mayores con quetiapina LP (150 y
300 mg/dia), 19,7 y 16,5%, respectivamente, que con pla-
cebo. Estas tasas de respuesta son clinicamente relevantes
y algo superiores a las obtenidas (16%) en un analisis de
varios ensayos con ISRS e IRNS'4, Las tasas de remision en la
sexta semana fueron similares, pese a las diferencias meto-
dologicas, a las obtenidas después de 12 semanas de trata-
miento con antidepresivos de primera linea en el estudio
STAR*D'*>,

De igual modo, la eficacia de quetiapina LP en monotera-
pia, en el tratamiento agudo de la depresion unipolar, se ha
puesto de manifiesto en un estudio de 8 semanas de dura-
cion, controlado con placebo. El tratamiento inicial se hizo
con quetiapina LP a la dosis de 150 mg/dia. Si a las 2 sema-
nas la respuesta no era la adecuada (disminucion de mas de
un 20% en la puntuacion total, segln la MADRS) se incre-
mentaba la dosis de quetiapina LP a 300 mg/dia. La evalua-
cion se realizd a las 6 semanas tras el cambio de tratamien-
to. Es de destacar que a las 2 semanas de tratamiento, la
mayoria de los pacientes (83%) tenia una respuesta adecua-
da con quetiapina LP (150 mg/dia), por lo que no fue nece-
sario incrementar la dosis. Al igual que en los estudios ante-
riormente comentados, la eficacia de quetiapina LP se puso
de manifiesto significativamente a la primera semana de
tratamiento y ésta se mantuvo durante las 8 semanas del
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estudio. Asimismo, las tasas de respuesta y de remision fue-
ron significativamente mayores para quetiapina LP frente a
placebo, demostrando ademas un efecto ansiolitico, de
acuerdo con la escala HAM-A'*, Es de destacar que quetia-
pina LP mejora la sintomatologia depresiva, tanto en pa-
cientes con alto como con bajo nivel de ansiedad, lo que
demuestra que su efecto antidepresivo es independiente de
su accion ansiolitica o de su mejoria del suefio'.

El hecho de que quetiapina LP consiga respuestas desde la
primera semana, hecho independiente de su efecto sobre el
suefio, ya que mejora diversos items no relacionados con el
mismo, puede considerarse una ventaja sobre los antidepre-
sivos ISRS e IRNS, que normalmente necesitan alrededor de 4
a 6 semanas para mostrar su accion antidepresiva'’’. De he-
cho, en el estudio de Cutler et al, en el que se incluyd un
grupo de pacientes tratados con duloxetina como compara-
dor activo'®, la reduccion de los sintomas de la depresion
frente a placebo fue sdlo significativa a partir de la segunda
semana''2.

También se ha evaluado la eficacia y seguridad de quetia-
pina LP en ancianos de 66 a 89 anos con TDM sin demencia,
en un estudio de 11 semanas, controlado con placebo. La
dosificacion de quetiapina LP fue flexible, en un rango de 50
a 300 mg/dia, siendo la dosis media de 160 mg/dia. Quetia-
pina LP demostro su superioridad de forma estadisticamen-
te significativa sobre el placebo en la reduccion de la sinto-
matologia depresiva, de acuerdo con la escala MADRS. El
efecto se puso de manifiesto desde la primera semana y se
mantuvo durante todo el estudio. Es de destacar que en
este estudio, la eficacia de quetiapina LP fue superior a la
observada en pacientes no ancianos. Este es un hecho im-
portante, ya que los antidepresivos, en estudios controla-
dos con placebo, presentan peor respuesta en pacientes
geriatricos con TDM que la obtenida en pacientes jovenes.
Ademas, el tratamiento con quetiapina LP se asocio con una
mejoria significativa en ansiedad (HAM-A), calidad de vida,
calidad del suefo y dolor. En general, los resultados de to-
lerabilidad y seguridad, que comentaremos al final, fueron
consistentes con el conocido perfil de quetiapina'®®.

En conclusion, quetiapina LP en monoterapia a las dosis
de 50, 150 y 300 mg una vez al dia, de acuerdo con la esca-
la MADRS, fue superior al placebo en la reduccion de los
sintomas depresivos desde la primera semana y el efecto
antidepresivo se mantuvo durante toda la duracion del es-
tudio.

Eficacia de quetiapina de liberacion prolongada en
monoterapia como terapia de mantenimiento en la
depresion unipolar

Hasta un 80% de los pacientes con TDM presenta cuadros
recurrentes a lo largo de su vida. Aproximadamente, el 30%
de pacientes tratados con antidepresivos en atencion pri-
maria tiene recaidas en el periodo de 1 afo™".

Las propiedades antidepresivas de quetiapina en la fase
aguda de la depresion unipolar y bipolar, asi como su efica-
cia en terapia de mantenimiento de la depresién bipolar,
podrian avalar su empleo en el tratamiento de manteni-
miento del TDM. En este sentido se sabe que, pese al amplio
arsenal antidepresivo existente, aproximadamente el 50%
de los pacientes no responde al tratamiento y entre el 60-
70% no consigue una total remision de los sintomas'®. En-

contrar estrategias terapéuticas y alternativas mas eficaces
parece razonable.

Se ha realizado un ensayo clinico a largo plazo, con una
fase inicial abierta de tratamiento con quetiapina LP en
pacientes con TDM. Los pacientes, estabilizados en la fase
de inicio abierta (n = 771), pasaban a una fase de trata-
miento aleatorio, doble ciego, con un grupo placebo y otro
grupo tratado con quetiapina LP a diferentes dosis: 50
(21%), 150 (46%) y 300 mg/dia (32%), durante 52 semanas.
La dosis de quetiapina LP podia ajustarse durante el perio-
do de aleatorizacion de acuerdo con las necesidades clini-
cas del paciente. No obstante, el 91,7% de los pacientes
permanecio con la misma dosis durante todo el periodo de
tratamiento, siendo la dosis media de 177 mg/dia. El obje-
tivo primario del estudio era el tiempo de aparicion de una
recurrencia depresiva. Durante la fase de 52 semanas de
tratamiento aleatorizado, quetiapina LP en monoterapia
disminuy6 significativamente (p < 0,0001) en un 66% el ries-
go de experimentar un evento depresivo respecto a los pa-
cientes tratados con placebo. La mayoria de recurrencias
se produjeron en el grupo placebo durante los primeros 30
dias tras la aleatorizacion'".

En resumen, quetiapina LP (50-300 mg/dia) es eficaz en
la reduccion del riesgo de recurrencia depresiva en pacien-
tes con TDM estabilizado y tiene un perfil de tolerabilidad
coherente con el conocido perfil de quetiapina.

Papel de quetiapina de liberaciéon prolongada
en terapia adyuvante de la depresion mayor

El empleo de antidepresivos no llega a conseguir una remi-
sion total de los sintomas en una gran proporcioén de pacien-
tes afectados de TDM. La resistencia al tratamiento con
ISRS e IRNS, a las dosis y tiempos adecuados, se reporta en
aproximadamente un tercio y en la mitad de los pacientes,
respectivamente, lo que obliga a la bUsqueda de otras alte-
rativas. Entre éstas se ha estudiado el empleo de quetiapi-
na como terapia adyuvante de los antidepresivos en el TDM.
De hecho, quetiapina LP es una alternativa ya aprobada ofi-
cialmente con esta finalidad'®.

Bauer et al'® han publicado un analisis de los 2 estudios
doble ciego, controlados con placebo, realizados con que-
tiapina LP en terapia combinada con antidepresivos en pa-
cientes con depresion mayor'?'22, En ambos estudios se
realizé una fase de reclutamiento y lavado de 14 dias, du-
rante la que se suspendid la medicacion prohibida, seguido
de un tratamiento aleatorio evaluado a las 1, 2, 4 y 6 sema-
nas. Los resultados de estos 2 estudios han confirmado la
eficacia de quetiapina LP como terapia de combinacién con
un antidepresivo en pacientes (n = 936) que previamente
habian mostrado una respuesta inadecuada al menos a un
antidepresivo. La adicion de quetiapina LP (150 y 300 mg/
dia) fue significativamente superior a la adicion del place-
bo, de acuerdo con la disminucién de la puntuacion total en
la escala MADRS, tanto en la primera semana de tratamien-
to (p < 0,001) como en la sexta (p < 0,001). Para ambas
dosis de quetiapina LP, las tasas de respuesta y remision a
las 6 semanas fueron superiores a las obtenidas por el pla-
Ceb0102’120.

Ademas, quetiapina LP (150 y 300 mg/dia) mejoré signi-
ficativamente las puntuaciones en las escalas HAM-D, HAM-
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A, PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) y CGI-S (Clinical
Global Impression —Severity of Illness) en la semana 6 res-
pecto al placebo. En este analisis agrupado, ambas dosis
de quetiapina (150 y 300 mg/dia) mejoraron significativa-
mente la puntuacion total en la escala HAM-A a las 6 sema-
nas de tratamiento. Este hecho tiene importancia clinica,
ya que los pacientes con TDM presentan frecuentemente
sintomas de ansiedad'®?'°, Asimismo, con quetiapina LP se
produjo una mejoria de los parametros del suefo, segin la
escala PSQl, desde la primera semana de tratamiento. Sin
embargo, su eficacia antidepresiva va mas alla de su efecto
ansiolitico o sobre el suefio, ya que quetiapina LP mejora
asimismo una amplia gama de sintomas cardinales depresi-
vos, como la tristeza aparente y comunicada, anhedonia,
tension interna, pensamientos pesimistas, desde la primera
semana de tratamiento'®.

Quetiapina LP demostro, en estos estudios, una eficacia
amplia, que no dependio del sexo o edad del paciente, de la
produccion o no de somnolencia, ni de la gravedad de la
depresion ni del antidepresivo utilizado. Quetiapina LP,
asociada a ISRS o a IRNS, fue mas eficaz que la adicion de
placebo a estos 2 grupos de tratamiento'®. Los resultados
del analisis de estudios agrupados, realizado por Bauer et al,
muestran que quetiapina LP en tratamiento adyuvante fue
generalmente bien tolerada, con un perfil de efectos adver-
sos comparable a los observados en otras indicaciones, como
la esquizofrenia, la mania bipolar y la depresion bipolars®12°,

En conclusion, los estudios clinicos controlados con pla-
cebo demuestran que quetiapina LP, como adyuvante, es
efectiva y generalmente bien tolerada en pacientes con
TDM con respuesta inadecuada al tratamiento con antide-
presivos. La eficacia de la asociacion se pone de manifiesto
desde la primera semana y se mantiene a lo largo del estu-
dio™. Estos datos han permitido su aprobacion como tera-
pia adyuvante en el TDM.

Perfil de tolerabilidad de quetiapina de liberacion
prolongada en depresion mayor

El perfil de tolerabilidad de quetiapina LP, tanto en mono-
terapia como asociada a antidepresivos, en pacientes con
TDM ha sido estudiado en detalle. En estos pacientes, los
eventos adversos mas comunes de quetiapina LP fueron se-
dacién, somnolencia, mareos y sequedad de boca. El anali-
sis de estudios clinicos agrupados indica que las tasas de
abandono por eventos adversos con quetiapina LP en mono-
terapia fueron del 18% (dosis 150 mg/dia), 16,9% (dosis 300
mg/dia) y 6,8% en el grupo tratado con placebo'?, mientras
que en terapia adyuvante fueron del 8,9, 15,4y 1,9% para
quetiapina LP 150, 300 mg/dia y placebo, respectivamente.
La sedacion y somnolencia fueron los eventos adversos prin-
cipales que llevaron a la discontinuacion de quetiapina,
mientras que los abandonos del grupo placebo se debieron
a la sedacioén y a la depresion?02:112120,

En monoterapia, la tasa de sintomas extrapiramidales
(acatisia, rigidez, babeo, discinesia, trastorno extrapirami-
dal, hipercinesia, hiperactividad psicomotora, contraccio-
nes musculares involuntarias, inquietud y temblor) fueron
del 5,5, 5,4 y 3,6% para quetiapina LP 150, 300 mg/dia y
placebo, respectivamente''?. En tratamiento adyuvante, los
efectos extrapiramidales se presentaron en el 3,8, 6,4y

4,2% para quetiapina LP 150, 300 mg/dia y placebo, respec-
tivamente'®'2, Es de destacar que durante el estudio de
mantenimiento con quetiapina LP (50-300 mg/dia/52 sema-
nas) en monoterapia no se produjo ningln caso de discine-
sia tardia y aparecieron escasos efectos extrapiramidales:
2,8% para quetiapina LP y 1,8% en el grupo placebo'". Estos
datos son indicativos de una buena tolerabilidad extrapira-
midal de quetiapina, tal y como se ha observado en pacien-
tes con esquizofrenia. Sin embargo, en ancianos, mucho
mas vulnerables a los efectos extrapiramidales, quetiapina
LP (50-300 mg/dia), en tratamiento agudo, se relacion6 con
una tasa del 7,2 frente al 2,3% del grupo placebo'®.

En los estudios de administracion aguda de quetiapina en
monoterapia se produjo un incremento ponderal superior al
7% en el 2,7, 4,0y 0,6% en el grupo de quetiapina LP 150,
300 mg/diay placebo, respectivamente'’2. Por su parte, du-
rante el estudio de mantenimiento, no se modifico el peso
promedio (-0,1 = 4,9 kg) en el grupo de quetiapina LP y
disminuyd ligeramente (-0,9 + 4,2 kg) en los sujetos trata-
dos con placebo. Sin embargo, la proporcion de sujetos que
presentaron un incremento ponderal clinicamente significa-
tivo (> 7%) durante este estudio fue de 5,4% para quetiapina
LPy 2,9% para el placebo. El incremento se produce funda-
mentalmente en la fase abierta inicial de estabilizacion'".
En el analisis agrupado de estudios clinicos con quetiapina
LP en tratamiento adyuvante, los aumentos promedios de
peso fueron de 0,9, 1,3 y 0,2 kg, para quetiapina LP 150,
300 mg/diay placebo, respectivamente. En los grupos cita-
dos, la ganancia de peso clinicamente significativa (> 7%) se
presentd en el 3,2, 7,2y 1,7% de los pacientes'2'2,

Por otra parte, al igual que sucede con otros antipsicoti-
cos atipicos, quetiapina puede modificar algunos parame-
tros metabolicos, como por ejemplo la glucosa en ayunas y
parametros lipidicos, lo cual, junto con el incremento de
peso observado en algunos pacientes con trastorno depresi-
vo, hace tener en consideracion su empleo en pacientes de
riesgo y realizar los controles pertinentes'® 11123,

Quetiapina LP no afectd practicamente la funcion sexual,
en comparacion con placebo, en los estudios como coadyuvan-
te o en el anciano'®'2, En tratamiento de mantenimiento, la
disfuncion sexual se puso de manifiesto en el 1,5% de los pa-
cientes tratados con quetiapina LP y en el 0,5 de los del grupo
placebo'. Quetiapina produjo menos disfuncion sexual que
los comparadores activos, como por ejemplo duloxetina'?.

Finalmente, el tratamiento de los cuadros depresivos
mayores con quetiapina LP no provoco casos de mania
emergente ni de hiperprolactinemia sostenida o cambios
electrocardiograficos clinicamente significativos'?®. No obs-
tante es aconsejable la precaucion cuando la quetiapina se
administra conjuntamente con medicamentos que puedan
afectar el equilibrio electrolitico o que incrementan el in-
tervalo QT'°2,

En conclusion, los datos de seguridad y tolerabilidad de
quetiapina LP obtenidos a partir de estudios agudos y de
mantenimiento en depresion mayor, son tranquilizadores.
En estos estudios no se detect6 ningln efecto adverso ines-
perado y los observados en depresion mayor fueron simila-
res a los reportados en los ensayos clinicos en esquizofrenia
y TB. Los eventos adversos mas comunes asociados al uso de
quetiapina son sedacion, somnolencia, cambios ponderales
y alteraciones en los parametros metabolicos'®.
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Posible mecanismo de accién de quetiapina
de liberacion prolongada en el tratamiento
de la depresion mayor

Quetiapina LP presenta propiedades antidepresivas, tanto
en depresion bipolar como unipolar, siendo eficaz en mono-
terapia asi como en terapia adyuvante. Estas propiedades
antidepresivas podrian deberse, entre otras, a la capacidad
que presenta de modular los 3 sistemas monoaminérgicos,
noradrenérgico, serotoninérgico y dopaminérgico, implica-
dos en la fisiopatologia de la depresion.

En efecto, tal y como hemos comentado a lo largo de este
monografico, la quetiapina LP y, en mayor medida, su meta-
bolito norquetiapina facilitan la transmision serotoninérgica
al comportarse como agonistas parciales de receptores
5-HT,,. Los receptores 5-HT,, son relevantes en el efecto de
los antidepresivos y ansioliticos en humanos. Los receptores
5-HT,, presinapticos de los nucleos del rafe controlan las
descargas de las neuronas serotoninérgicas, mientras que
los situados postsinapticamente en regiones limbicas y cor-
ticales modulan la funcion serotoninérgica. Las azapironas,
como buspirona y gepirona, son agonistas parciales de re-
ceptores 5-HT,, que han demostrado propiedades ansioliti-
cas y antidepresivas en ensayos clinicos controlados'®. Nor-
quetiapina tiene una afinidad similar a los agonistas 5-HT,,
convencionales, buspirona y gepirona, por lo que pueden
producir una activacién de receptores 5-HT,, postsinapti-
cos'. El aumento de la neurotransmision serotoninérgica en
hipocampo, area cerebral alterada en la depresion, podria
estimular la regeneracion neuronal de esta zona al aumen-
tar factores de crecimiento nervioso como el BDNF“. Ade-
mas, la estimulacion de receptores 5-HT,, aumenta la libe-
racion de Ach en la CPF facilitando la plasticidad sinaptica
relacionada con el aprendizaje y la memoria®. Este efecto
agonista parcial de norquetiapina puede contribuir, al me-
nos en parte, a la accion antidepresiva demostrada en clini-
ca por quetiapina?.

Por otra parte, en el efecto antidepresivo de quetiapina
LP podria tener una gran trascendencia, ademas del incre-
mento del funcionalismo serotoninérgico, la potenciacion
del funcionalismo noradrenérgico. En este sentido se sabe
que norquetiapina, principal metabolito activo de quetiapi-
na, aumenta la tasa de noradrenalina en la hendidura sinap-
tica a través de distintos mecanismos®®'26, En primer lugar,
norquetiapina es un potente inhibidor del transportador de
noradrenalina a concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes*, como se ha puesto de manifiesto en humanos
con técnicas de neuroimagen (PET), siendo la afinidad por
él similar a la de algunos antidepresivos, como nortriptili-
na, amitriptilina o duloxetina3®. Ademas, norquetiapina blo-
quea los receptores «-2 presinapticos que, como se sabe,
aumentan también la liberacion de noradrenalina®. Final-
mente, norquetiapina bloqueando los receptores 5-HT,, y
5-HT,. aumenta el funcionalismo noradrenérgico en CPF.
Este aumento de la funcion noradrenérgica central contri-
buye, con toda probabilidad, al efecto antidepresivo obser-
vado en clinica con quetiapina LP36:3844,

Asimismo, quetiapina LP y norquetiapina facilitan, a tra-
vés de distintos mecanismos, la liberacion de dopamina en
la via mesocortical, lo que explicaria una mejor funcionali-
dad de la CPF. El déficit dopaminérgico en el cortex pre-

frontal esta relacionado con la aparicion de sintomas cogni-
tivos y afectivos, lo que podria explicar parte de los
sintomas centrales de la depresion, como la anhedonia, el
retraimiento social, la pérdida de motivacion y el enlente-
cimiento psicomotor®. En este caso, el incremento dopami-
nérgico es secundario al bloqueo de receptores 5-HT,, y
5-HT, 8, junto con el efecto sinérgico producido por la ac-
cién agonista parcial sobre receptores 5-HT,,'*'%®, funda-
mentalmente de norquetiapina. Asimismo, la dopamina en
CPF es recaptada por el transportador de noradrenalina
que, al ser inhibido por la norquetiapina, aumenta la tasa
dopaminérgica corticofrontal, lo que contribuiria a su efec-
to antidepresivo3®®,

Por otra parte, en el mecanismo de accion antidepresi-
vo de quetiapina LP pueden intervenir otros mecanismos
de forma alternativa y mucho menos estudiados que los
mecanismos monoaminérgicos. En este sentido, se sabe
que el estrés y la depresion provocan neurodegeneracion y
que los antidepresivos pueden contrarrestar y revertir
este efecto. En estudios experimentales, la quetiapina ha
demostrado que previene la disminucion de BDNF y la de-
generacion de células del hipocampo provocada por el es-
trés continuado. Se postula que estos efectos podrian me-
jorar algunos sintomas y déficits cognitivos presentes en la
depresion®. Asimismo se ha observado que quetiapina po-
dria modular la actividad del receptor glutamatérgico e
hipotéticamente restauraria su normal funcionalismo, lo
que disminuiria la neurotoxicidad provocada por un exceso
de neurotransmision glutamatérgica'. Otros autores han
postulado que quetiapina podria ejercer sus efectos anti-
depresivos mediante el control de citocinas inflamatorias,
moléculas de citoproteccion, efecto antioxidante, meca-
nismos todos ellos asociados con el desarrollo de la sinto-
matologia depresiva'®, aunque el apoyo experimental y
sobre todo clinico para estas hipotesis es escaso.

Finalmente, el perfil receptorial de quetiapina y norque-
tiapina podrian explicar los efectos adversos que se presen-
tan con mayor frecuencia en el tratamiento de la depresion.
Asi, la capacidad de bloqueo de quetiapina LP y, en mayor
medida, de la norquetiapina sobre receptores histaminérgi-
cos H, se relaciona con la sedacién, efecto hipnético, y au-
mento de apetito y peso. El bloqueo de receptores «-1
adrenérgicos se relaciona con la hipotension ortostatica ob-
servada en algunos pacientes, que se minimiza con la que-
tiapina LP. El antagonismo moderado de los receptores mus-
carinicos producido por norquetiapina, pero no por
quetiapina LP, puede dar lugar a sequedad de boca y estre-
fimiento3"¥,

Conclusiones

Quetiapina LP es un farmaco multifuncional dotado de pro-
piedades antidepresivas a través de diversos mecanismos:
noradrenérgico, serotoninérgico y dopaminérgico. Un pro-
grama clinico bien disefiado, con estudios controlados fren-
te a placebo y comparadores activos ha demostrado que
quetiapina LP presenta eficacia clinicamente significativa
en el tratamiento de la depresion unipolar, tanto en mono-
terapia como en tratamiento adyuvante de antidepresivos,
en pacientes sin respuesta o con respuesta insatisfactoria a
éstos. En estos estudios, quetiapina LP fue generalmente
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bien tolerada, aunque en algunos pacientes puede inducir
algunas alteraciones metabdlicas e incremento de peso. Sin
embargo, en la mayoria de los casos, éstos fueron leves o
moderados y pocas veces obligaron a la interrupcion del
tratamiento. En conclusion, en pacientes con TDM que no
han respondido al menos a un antidepresivo convencional,
quetiapina LP puede ser una opcién adecuada, tanto en mo-
noterapia, indicacion aprobada en ficha técnica solamente
en Australia y Canada, pero no por la FDA ni la Agencia Eu-
ropea del Medicamento, pese a ser el Unico atipico que ha
demostrado eficacia'’?, como en terapia adyuvante. Asimis-
mo, quetiapina LP es el Unico agente que ha demostrado ser
eficaz en depresion unipolar y bipolar sin el riesgo de viraje
maniaco’®123,
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