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La quetiapina es un farmaco que pertenece al de-
nominado grupo de los antipsicéticos atipicos o de
segunda generacion. Es un derivado de la diben-
zotiazepina y ejerce su accién sobre los recepto-
res de serotonina y dopamina con la particularidad
de poseer una disociacién rapida de estos ultimos
(Jensen et al., 2019; Stahl, 2021).

Fue registrada y aprobada por la agencia regula-
dora del uso de medicamentos de Estados Unidos
(Food and Drug Administration, FDA), en el afo
1997 para su formulacion de liberacion inmediata
(IR), y en el ano 2007 para la presentacion de libe-
racion extendida (XR). Su primera indicacion fue
para esquizofrenia en adultos y luego se amplié a
mania, depresion bipolar y unipolar (como coad-
yuvante) en esta misma poblacion. Dos afios mas
tarde se extendio su uso a la poblacion infanto-ju-
venil para el tratamiento de la esquizofrenia y de la
mania (FDA [1]).

En funcién de algunas de sus caracteristicas tales
como la produccion de sedacion, somnolencia y el
efecto ansiolitico, asi como la baja incidencia de
efectos extrapiramidales, el uso de quetiapina ha
sido investigado en otros cuadros clinicos. En este
sentido, han surgido diversos estudios disefiados
para evaluar su eficacia y tolerabilidad en distin-
tas patologias tales como el trastorno de ansiedad
generalizada, el insomnio, las demencias y la en-
fermedad de Parkinson. Es asi como su uso en la
practica clinica se ha extendido a estos trastornos
a pesar de no estar incluidos en las recomendacio-
nes de la FDA sin que ello implique una practica
inadecuada.

El objetivo del presente trabajo es, en primer lugar,
situar los conceptos de “aprobacion” y “no apro-
bacion” (“on label” y “off label”) emanados de las
agencias de regulacion nacional e internacionales.
Luego se describiran las principales caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de la molécu-
la para continuar con una breve revision narrativa
en donde se analizaran los diversos usos de la que-
tiapina en los distintos grupos etarios (adultos, ge-
rontes, nifios y adolescentes). Finalmente, a modo
de conclusion, se resumiran algunas sugerencias y
recomendaciones generales.

Existen diversas agencias mundiales como la FDA
en los Estados Unidos, la European Medicines
Agency (EMA) en la Unién Europea y la Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia médica (ANMAT) en nuestro pais, cuya
funcion es, a través de un proceso de aprobacion
(“label”), controlar la comercializacién de un pro-
ducto farmacéutico en el territorio en el cual po-
seen incumbencia. Este proceso de aprobacion ha
sido disefiado para regular la comercializacion y
venta de nuevos productos lanzados al mercado
por las compafias farmacéuticas y no para regular
la practica clinica. Por lo tanto, no limitan ni contro-
lan las prescripciones farmacoldgicas una vez que
se encuentran disponibles en el mercado (Wittich
etal., 2012).

Para que un farmaco sea aprobado (“on label”),
debe demostrar ser seguro y efectivo para el trata-
miento de una determinada patologia en una pobla-
cion especifica y en un rango terapéutico preciso.
Por lo tanto, cualquier uso que no cumpla con di-
chas condiciones se considerara fuera de aproba-
cion (“off label”). En muchos casos, esto no implica
un uso negligente ya que es posible que un farmaco
no posea aprobacion a pesar de contar con un buen
nivel de evidencia cientifica. Para minimizar los ries-
gos de una prescripcion “off label”, es recomenda-
ble asegurarse que ninguna opcién aprobada sea
mejor, familiarizarse con la evidencia cientifica dis-
ponible, hacer un riguroso analisis costo beneficio e
informar al paciente sobre las condiciones de dicha
indicacion (Lorberg et al., 2019).

La quetiapina tiene un efecto de antagonismo so-
bre los receptores D2 y SHT2A, siendo mayor en
este ultimo. A su vez, se caracteriza por presentar
una rapida disociacion del receptor de dopamina lo
que se asociaria con su baja frecuencia de gene-
rar efectos adversos extrapiramidales.

Posee afinidad entre baja y moderada por los re-
ceptores D1, D2, 5SHT1A y 5SHT2A, y moderada a
alta sobre receptores a1 y a2. También bloquea
los receptores H1 con alta afinidad generando los
efectos de sedacion, el aumento del apetito y los



efectos metabdlicos habitualmente observados
(Janicak & Rado, 2012). Por otro lado, carece de
actividad significativa sobre receptores muscarini-
cos M1. Su principal metabolito, la norquetiapina,
inhibe la recaptacién de noradrenalina y posee un
efecto de agonismo parcial sobre los receptores
5HT1A mecanismos que podrian explicar en parte
el efecto antidepresivo de la molécula (Jensen et
al., 2008).

La quetiapina se absorbe en el tracto gastrointesti-
nal, mecanismo que no es afectado por la presencia
de comida. La formulacion de liberacion inmediata
(IR) alcanza el pico plasmatico a las 1,5 a 2 horas
mientras que la formulacion de liberacidon extendida
(XR) tiene una absorcion mas lenta, llegando a la
maxima concentracion plasmatica luego de 6 ho-
ras de su administracion (Janicak & Rado, 2012).
Es importante considerar esta diferencia farmaco-
cinética, ya que la férmula de liberacién inmedia-
ta tendra un efecto notable a las 2 horas mientras
que la de liberacion extendida no presentara este
mismo impacto. Por lo tanto, si se requiere un efec-
to sedativo rapido se debera utilizar la formula de
liberacion inmediata. La vida media plasmatica es
de 7 horas alcanzando la concentracion de meseta
en 2 a 3 dias. La union a proteinas es aproxima-
damente del 80%. La quetiapina se metaboliza por
via hepatica, principalmente a través del sistema de
citocromo P450 CYP3A4. Por lo tanto, debera te-
nerse en cuenta que la administracion conjunta con
potenciales inductores (ej.: carbamazepina) o inhi-
bidores (ej.: eritromicina, ketoconazol), de este sis-
tema puede generar modificaciones en sus niveles
plasmaticos. La excrecion se produce por via renal.

Los principales efectos adversos se describen a
continuacion, en términos generales destacandose
las particularidades en poblaciones geriatricas e in-
fanto-juveniles en las secciones correspondientes.

La somnolencia y la sedacion son efectos colate-
rales comunes con el uso de quetiapina y se re-
lacionan con su accion antihistaminica. Habitual-
mente disminuyen luego de los primeros dias de
tratamiento. Si bien en algunos pacientes puede
ser causa de discontinuacion, en otras situaciones
como, por ejemplo, en el episodio maniaco, este
efecto puede estar dentro de las acciones bus-
cadas. Se ha reportado la aparicion de mareos la
cual puede asociarse con hipotension ortostatica
(Buckley et al., 2017).

El aumento de peso y los cambios metabdlicos
asociados al uso de quetiapina resultan aspectos
relevantes al momento de plantear el tratamiento.
El incremento de peso y los niveles plasmaticos de
glucosa, colesterol y triglicéridos fueron moderados
en los estudios de eficacia y tolerabilidad efectua-
dos en pacientes con esquizofrenia y trastorno bipo-
lar. Dichos resultados ubican a la quetiapina con un
menor impacto metabdlico que la olanzapina pero
mayor que la risperidona (Buckley et al., 2017).

Si bien el mecanismo por el cual los antipsicoticos
producen ganancia de peso es complejo, en el caso
de la quetiapina estaria asociado en parte al blo-
queo de los receptores H1 'y 5SHT2C, lo cual llevaria
a un aumento del apetito via estimulacién de la ac-
tividad del hipotalamo. Por otro lado, el mecanismo
que produce aumento de la resistencia a la insulina
y a la elevacion de los triglicéridos es menos claro.
Si bien la alteracion de la glucosa podria ser secun-
daria al aumento de peso, otros estudios demostra-
ron que la resistencia a la insulina es independiente
del mismo y podria ser el resultado de un efecto
directo sobre la funcion de las células beta del pan-
creas (Jensen et al., 2019).

La baja frecuencia de efectos extrapiramidales ge-
nerados por la quetiapina es constante en los es-
tudios realizados en pacientes con esquizofrenia y
con trastorno bipolar, siendo ésta una de las carac-
teristicas particulares de esta molécula (Buckley et
al., 2017).

Los antipsicaticos, al bloquear los canales de po-
tasio rectificadores tardios, pueden causar la pro-
longacion del intervalo QTc observada en el elec-
trocardiograma y de esta forma aumentar el riesgo
del desarrollo de arritmias ventriculares como la
torsion de punta en individuos susceptibles. La
misma puede llevar a una situacion clinica tan gra-
ve como la muerte subita y el aumento del interva-
lo QTc suele ser el mejor marcador para diagnos-
ticarla (Nielsen et al. 2011). Segun un metanalisis
que evalua el efecto de los antipsicoticos sobre el
intervalo QTc en menores de 18 afios, la quetiapi-
na no fue asociada con cambios significativos en
el QTc o prolongaciones del QTc mayores a 500
milisegundos por lo que su uso implicaria un bajo
riesgo cardiaco (Jensen et al., 2015).



Los estudios iniciales demostraron que la quetiapi-
na es un antipsicotico eficaz para el tratamiento de
la esquizofrenia. Fue comparada en ensayos de
corto plazo (6 semanas) con placebo y haloperidol,
a dosis fijas y flexibles, permitiendo establecer un
rango de dosis y sugiriendo que la eficacia antipsi-
cotica podria estar relacionada con dosis superio-
res a 250 mg/dia. Estudios posteriores, mostraron
que la dosis eficaz estaria entre 300 y 400 mg/dia.
Actualmente faltan datos que confirmen que dosis
superiores a las mencionadas sean mas eficaces
(Buckley et al., 2017). No obstante, algunas reco-
mendaciones ubican el rango de eficacia entre 400
a 800 mg/dia (Stahl, 2021).

Los estudios CATIE (Ensayos clinicos de eficacia
de la intervencion con antipsicoéticos) (Lieberman
et al., 2005) representan la evaluacion compara-
tiva mas extensa del grupo de los antipsicoticos
atipicos en el cual se incluye la quetiapina. En el
estudio de fase [, la quetiapina mostré mayor tasa
de abandono a los 18 meses en comparacion con
otros farmacos como la olanzapina y clozapina. No
obstante, muchas de las diferencias de eficacia y
tolerabilidad entre los agentes evaluados en los
estudios de esquizofrenia del CATIE se han atri-
buido a perfiles de dosis diferenciales (Buckley et
al., 2017).

Por otro lado, un estudio multicéntrico, doble cie-
go, aleatorizado en donde se ensayaron dosis
flexibles de quetiapina, risperidona y olanzapina,
con un seguimiento de 52 semanas que compardé
eficacia y tolerabilidad en pacientes que atrave-
saban un primer episodio psicotico demostrd una
eficacia y tasa de abandono similar para los tres
farmacos (McEvoy et al., 2007).

En sintesis, la quetiapina es una alternativa eficaz
para el tratamiento de la esquizofrenia tanto en la
fase aguda como de mantenimiento en un rango
de dosis de 400 a 800 mg/dia debiéndose consi-
derar en el tratamiento a largo plazo los efectos
adversos relacionados con la ganancia de peso y
las alteraciones metabdlicas.

La quetiapina es un farmaco recomendado para el
tratamiento del trastorno bipolar. En una revision
se examinaron los principales ensayos clinicos
realizados tanto en pacientes con episodios ma-
niacos agudos como con episodios mixtos. Se in-
cluyeron estudios comparativos de quetiapina con
placebo, haloperidol, litio y divalproato de sodio,
tanto en monoterapia como en asociacion con es-
tabilizadores. En todos los casos la quetiapina, en
un rango de dosis entre 400 y 800 mg/dia presento
una respuesta superior a placebo, pero similar en
a sus comparadores (Janicak & Rado, 2012).

Un metanalisis estudié la evidencia en la eficacia
de la quetiapina como tratamiento de manteni-
miento en el trastorno bipolar, tanto en monote-
rapia como en combinacién con estabilizadores
del animo. En el mismo, se incluyeron 20 estudios
aleatorizados y controlados (5364 pacientes), y se
evaluo el riesgo de recaida en pacientes en remi-
sion. Ningun estudio con monoterapia se asocio
con una reduccion significativa del riesgo de recai-
da en episodios de mania, mixtos y depresivos. En
cuanto al tratamiento combinado, solo quetiapina
mas litio o divalproato se asocidé con un riesgo sig-
nificativamente menor de recaida maniaca, mixta
o depresiva frente al comparador (placebo mas li-
tio o divalproato) (Vieta et al., 2010).

Los autores Janicak y Rado (2011) examinaron los
primeros seis estudios aleatorizados, controlados
con placebo que evaluaron eficacia, tolerabilidad y
seguridad de la quetiapina en la depresion bipolar.
Incluyeron mas de 2800 pacientes cursando epi-
sodio depresivo, con diagnéstico de trastorno bi-
polar | o ll, tratados con quetiapina en monoterapia
con un seguimiento de 8 semanas. El tratamiento
agudo con quetiapina mostré un resultado signi-
ficativamente mejor (generalmente evidente en la
semana 1) en comparacion con el placebo en la
depresion de los pacientes con trastorno bipolar
tipo I. Los resultados en el grupo de pacientes de-
presivos con trastorno bipolar tipo Il no fueron tan
consistentes, lo que se asocié al pequefio tamano
de la muestra para esta subpoblacion.

En el afio 2018, el grupo de Trabajo para el Trata-
miento de los Trastornos Afectivos y de Ansiedad
de Canada junto con la Sociedad Internacional
de Trastorno Bipolar publicaron la guia CANMAT/
ISBD (Yathamet al., 2018), la cual recomienda a la



Quetiapina liberacion
inmediata (IR)

Aprobada 1997 (150-750

Esquizofrenia

Quetiapina liberacion
extendida (ER)

Aprobada 2007 (400-800

mg/d en 2 o0 3 tomas). mg/d).
Aprobada en 2003 (400-800 Aprobada en 2008 (400-
mg/d en dos tomas). 800 mg/d).

Mania

Monoterapia o asociada.

Trastorno bipolar Depresion bipolar

Mantenimiento

Trastorno depresivo mayor

Fuente: https://psychopharmacologyinstitute.com

quetiapina en monoterapia como primera linea de
tratamiento y con un nivel de evidencia 1 (uno) en
la mania y depresion aguda, y para la prevencion
de cualquier episodio afectivo. EI mismo nivel de
recomendacion se establecidé para la quetiapina
combinada con litio o divalproato de sodio en el
tratamiento de mania y en mantenimiento.

En resumen, el uso de quetiapina es un tratamien-
to eficaz para las distintas fases agudas del tras-
torno bipolar, incluyendo la depresion bipolar, y
como terapia de mantenimiento.

La quetiapina en su férmula de liberacion exten-
dida y en un rango de dosis entre 150 a 300 mg/
dia se encuentra aprobada por la FDA para el tra-
tamiento del episodio depresivo mayor, asociada
a antidepresivos. En uno de los estudios que con-
dujeron a la aprobacion para esta indicacion, los
autores demostraron que la quetiapina XR a 300
mg/dia, asociada al tratamiento antidepresivo en
curso, produjo una mejoria estadisticamente sig-

Aprobada en 2006 (300-600
mg/d). Monoterapia.

Aprobada en 2008
400-800 mg/d asociada a litio
o divalproato de sodio.

Monoterapia o asociada.

Aprobada en 2008 (300-
600 mg/d). Monoterapia.

Aprobada en 2008
400-800 mg/d asociada
a litio o divalproato de

sodio.

Aprobada en 2009
150-300 mg/d asociada a
antidepresivos.

No aprobada

nificativa en los sintomas desde la primera sema-
na de tratamiento en comparacion con el placebo
(El-Khalili et al., 2010). En una revision de estudios
de registro para la indicacion de depresion mayor,
Mclintyre et al. (2009) concluyeron que la quetia-
pina XR en un rango de dosis entre 50 y 300 mg/
dia proporcionaba una mejoria sintomatica rapida
y sostenida tanto en el tratamiento agudo como de
mantenimiento del trastorno depresivo mayor.

En este sentido, la quetiapina parece ser una op-
cion eficiente para el tratamiento de la depresién
mayor, asociada a antidepresivos.

En la Tabla 1 se destacan las aprobaciones de la

FDA para el uso de quetiapina en esquizofrenia,
trastorno bipolar y depresion.

Los efectos sedativos y ansioliticos evidenciados en
los diversos estudios de quetiapina especialmente



en depresion bipolar (Calabrese et al., 2005) han
llevado a la exploracion de su potencialidad como
tratamiento para la ansiedad siendo el trastorno
por ansiedad generalizada el mas estudiado hasta
la fecha. Un metanalisis recopild los estudios pu-
blicados hasta abril de 2015 y seleccion6 ensayos
clinicos aleatorizados controlados que incluyeran
pacientes diagnosticados con TAG y tratados con
quetiapina en monoterapia y combinada con anti-
depresivos. Se analizaron un total de 2248 partici-
pantes en los tres estudios incluidos. Se evaluaron
los cambios en la puntuacién de la escala HAM-A
(Hamilton Anxiety Scale), estableciendo como cri-
terio de respuesta una reduccion mayor o igual al
50% del puntaje al inicio del estudio y como criterio
de remision, un puntaje de HAM-A menor o igual a
7. La modificacién promedio de la puntuacion del
grupo tratado con quetiapina fue mayor que la del
grupo tratado con placebo y comparable a la de los
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Sero-
tonina (ISRS). La respuesta y las tasas de remision
superaron al placebo solo para las dosis de 50 y
150 mg/dia de quetiapina XR (liberacion prolonga-
da), resultados comparables a los de los ISRS. Las
tasas de discontinuacion global y debido a eventos
adversos de la quetiapina XR fueron mayores que
las del placebo. No obstante, fueron similares a las
producidas por ISRS en las dosis de 50 a 150 mg/
dia (para discontinuacion global) y de 50 mg/d (para
discontinuacion por eventos adversos). Segun los
autores, a pesar de su baja aceptabilidad y tolera-
bilidad, el uso de 50-150 mg/dia de quetiapina XR
para pacientes adultos con TAG puede considerar-
se como un tratamiento alternativo a los farmacos
aprobados (Maneeton et al., 2016).

En una reciente revision y metanalisis en red se
compararon las tasas de remision y tolerabilidad
de multiples farmacos utilizados para el tratamien-
to del TAG. La quetiapina mostré una tasa de re-
mision superior al placebo y similar a la duloxetina,
paroxetina, escitalopram y venlafaxina. En cuan-
to a su tolerabilidad, fue similar a estos farmacos
pero peor que el placebo (Kong et al., 2020).

En funcion de estos datos, la quetiapina en dosis

bajas (50 a 150 mg/dia) podria ser una alternativa
para el tratamiento del TAG, aunque se requieren

mas estudios para evaluar eficacia y tolerabilidad
en esta poblacion.

a. Demencias

Las demencias constituyen un desorden progresi-
vo y degenerativo caracterizadas por el deterioro
cognitivo y funcional. Los sintomas conductuales
y psicolégicos de la demencia (BPSD, en su sigla
en inglés) se definen por una serie de signos y sin-
tomas que incluyen alteraciones en la percepcion,
el sueno, el apetito, el animo y el comportamiento,
que afectan a mas del 90% de los pacientes con
demencia, al menos una vez durante la evolucién
de la enfermedad.

Las intervenciones no farmacolégicas para los
BPSD suelen ser ineficaces y los antipsicoticos son
ampliamente utilizados en el manejo de las mismas.
La risperidona es el unico antipsicético atipico apro-
bado para el tratamiento de la agresividad en BPSD
(en el Reino Unido, Australia y Nueva Zelanda y Ca-
nada), con una base de evidencia moderada y una
magnitud de efecto pequefia. Por lo tanto, dado que
ningun otro farmaco de este grupo tiene aproba-
cion oficial, su utilizacion implicara un uso “off label”
(Yunusa et al., 2019).

El CATIE-AD (Clinical Antipsychotic Trials of Inter-
vention Effectiveness - Alzheimer Disease) (Sch-
neider et al., 2003) fue un estudio multicéntrico,
doble ciego, comparado con placebo disefiado
para comparar la eficacia y tolerabilidad de la
quetiapina, olanzapina y risperidona en pacientes
con enfermedad de Alzheimer y psicosis o com-
portamiento agitado o agresivo. El mismo incluyé
421 pacientes con diagnéstico de demencia tipo
Alzheimer segun la Entrevista Clinica Estructurada
del Manual Diagndstico y Estadistico de los Tras-
tornos Mentales, 42 Edicion (DSM-IV) o probable
enfermedad de Alzheimer segun el Instituto Nacio-
nal de la Asociacién de Trastornos Neurologicos y
Comunicativos (NINCDA-ADRDA). El tiempo has-
ta la discontinuacion por cualquier causa no mos-
tr6 diferencias entre los grupos, variando en un
rango entre 5,3 y 8,1 semanas para la quetiapina y
la olanzapina (p=0,52). Cuando se midi6 el tiempo
de abandono por falta de eficacia, la olanzapina y
la risperidona se comportaron de forma similar y



significativamente mejor que la quetiapina y el pla-
cebo (p=0,002). Sin embargo, cuando se analiz6
el tiempo hasta el abandono por efectos adversos,
el placebo se comporté mejor que los antipsicoti-
cos (p=0,009). La aparicion de efectos adversos
extrapiramidales fue del 12% para los grupos con
olanzapina y con risperidona, de 2% para los ex-
puestos a quetiapina y del 1% con placebo. La se-
dacion fue entre el 15 y el 20% de los sujetos que
recibian antipsicéticos mientras que los estados
de confusién se presentaron entre el 11y el 17%.
Ambos efectos adversos se reportaron en el 5%
de los sujetos con placebo. La olanzapina causo
problemas cognitivos y sintomas psicoticos en el
5% y 7%, respectivamente, mientras que con los
otros farmacos, o con placebo, fueron inferiores
al 2%. Por otra parte, en los ensayos clinicos con
seguimiento superiores a 14 semanas, no se en-
contré respuesta superior al placebo en el grupo
de los pacientes tratados con antipsicéticos (Sch-
neider et al., 2006).

Un estudio post hoc analizo los resultados del CA-
TIE AD con el objetivo de determinar si era posible
predecirla eficacia, o la falta de esta a los antipsi-
céticos. Concluyd que la falta de respuesta tem-
prana al tratamiento antipsicotico, aunque sea pe-
quefa, puede ser un marcador de falta de eficacia
en este grupo de pacientes (Yoshida et al., 2017).

En el 2005, la FDA advirtié acerca de que el uso
de los antipsicéticos atipicos podia incrementar la
mortalidad en los pacientes con demencia, segui-
do de un aviso similar, en el afio 2008, con res-
pecto a los antipsicoticos tipicos. Esta advertencia
se baso en un metanalisis que incluyd 17 ensayos
controlados aleatorizados en donde se report6é un
aumento de mortalidad estadisticamente significa-
tivo cuando se analizaron todos los estudios jun-
tos, pero al evaluarse cada farmaco de manera
individual no se observo este incremento. Es de
destacar que los estudios analizados presentaban
heterogeneidad metodoldgica en cuanto a las do-
sis de antipsicoticos ensayadas, el tiempo de segui-
miento y el tipo de demencia (FDA [2]).

En un ensayo clinico, se report6 la tendencia en
el riesgo estimado (OR) de mortalidad, la cual fue
mayor para la olanzapina, seguido de la quetiapi-
na, el aripiprazol y la risperidona. El riesgo mas

bajo de la risperidona fue respaldado por un gran
estudio observacional (Haupt et al., 2006).

Sobre la base de la evidencia actual y las preocu-
paciones de seguridad, la guia practica de la Ame-
rican Psychiatric Association (APA) (Reus et al.,
2016) sugiere que el haloperidol no debe usarse
como medicamento de primera linea en ausencia
de delirium, reservandose la utilizacion de los an-
tipsicéticos atipicos en los cuadros de agitacion o
psicosis en pacientes con BPSD graves. Ademas,
se demostré que el riesgo de mortalidad no esta
relacionado con la dosis del antipsicético, la du-
racion del ensayo ni con el estado cognitivo del
paciente. Las interacciones farmaco-farmaco y far-
maco-enfermedad podrian contribuir al riesgo de
mortalidad a corto plazo en los ensayos clinicos.
Teniendo en cuenta la evidencia, el uso de antip-
sicéticos atipicos para el tratamiento del BPSD
puede tener consecuencias tanto favorables como
desfavorables (Yeh et al., 2019). Sin embargo, aun
estos pacientes pueden beneficiarse de su indica-
cion, luego de una rigurosa evaluacion del BPSD y
controlando la dosificacién y el tiempo de adminis-
tracion del farmaco.

Un metanalisis reciente sefal6 que el aripiprazol y
la quetiapina se asociaron con una mejoria en los
BPSD en comparacién con el placebo, mientras
que este resultado no se observo con la olanzapina
y la risperidona. Ningun antipsicético se asocid a un
aumento del riesgo de muerte, en las comparacio-
nes entre farmacos y con placebo. La olanzapina y
la risperidona se asociaron a un marcado riesgo de
eventos adversos cardiovasculares mientras que
no fue asi para aripiprazol (OR 1.09; 95% IC, 1.55-
9.55) y quetiapina (OR 1.36; 95% IC 0.43-4.25) en
la comparacion con placebo. La risperidona se aso-
cié a un mayor riesgo de efectos adversos extrapi-
ramidales comparada con la quetiapina, causando
esta ultima también menos extrapiramidalismo que
la olanzapina (Yunusa et al., 2019).

A pesar de la controversia en los datos, la adverten-
cia de la FDA provoco una disminucion en el uso de
antipsicéticos entre los pacientes con demencia. Un
estudio observacional que utilizé una base de da-
tos de 254.564 sujetos con demencia encontré que
el 17,7% usaban antipsicéticos, y el uso disminuyo



entre el afio 2005 y el 2007 a una tasa por trimestre
de -0,26% después de dicha advertencia (Kales et
al., 2011). Otro estudio observacional informé una
disminucion similar. En funcion de esto, la recomen-
dacion clinica es la de recordar a los prescriptores
el uso apropiado de antipsicoticos para la demencia
(Yeh et al., 2019).

En el afio 2015, la Sociedad Americana de Geria-
tria actualiz6 los criterios de Beersen en relacion
con medicacion potencialmente inapropiada utili-
zada en adultos mayores y recomendd evitar los
antipsicéticos para tratar los BPSD a menos que
hayan fallado las opciones no farmacolégicas y/o
que el paciente corra riesgo de agredirse a si mis-
mo o a otros (American Geriatrics Society, 2015).
La version europea de los criterios de Beers, cono-
cidos como los criterios STOPP-START (STOPP:
Screening Tool of Older Person’s Prescriptions;
START: Screening Tool to Alert doctors to Right
Treatment) también recomendaron evitar los antip-
sicoticos para los BPSD a menos que los sintomas
sean severos Yy otros tratamientos no farmacoldgi-
cos no hayan resultado eficaces (Delgado Silveira
& Cruz-Jdentoft, 2011).

b. Enfermedad de Parkinson y demencia
por cuerpos de Lewy

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastor-
no neurodegenerativo caracterizado por presentar
sintomas motores y psiquiatricos tales como la de-
presion, la ansiedad y la psicosis.

En general, el tratamiento antipsicético se consi-
dera cuando los sintomas psiquicos se vuelven
molestos o ponen en riesgo al paciente. Dentro de
los farmacos utilizados se incluyen la clozapina,
la pimavanserina y la quetiapina, ya que no estan
asociados con un empeoramiento motor significa-
tivo. Sin embargo, dado que los tres medicamen-
tos pueden causar la prolongacion del intervalo
QTc, poseen una advertencia sobre el aumento
de la mortalidad entre los ancianos con psicosis
relacionada con la demencia. Es de resaltar que
debe evitarse la utilizacidon de otros antipsicoticos
atipicos, como la risperidona, la olanzapina y el
aripiprazol, y de los antipsicéticos tipicos ya que
pueden empeorar los sintomas motores.

Si bien la clozapina es eficaz y no empeora la fun-
cion motora, el riesgo de agranulocitosis asi como
de generar somnolencia y sedacion suelen limitar
su uso. Por este motivo, suele indicarse con poca
frecuencia, reservandose para pacientes que no
responden a quetiapina o pimavanserina (Schnei-
der et al., 2017).

La quetiapina es el antipsicético mas utilizado en
la enfermedad de Parkinson. Varios estudios abier-
tos sugirieron que la quetiapina puede ser eficaz
para el tratamiento de la psicosis por Parkinson.
Dos estudios abiertos, ciegos para el evaluador
que compararon quetiapina y clozapina, eviden-
ciaron una mejoria significativa en la psicosis para
ambos farmacos (Morgante et al., 2006). Sin em-
bargo, numerosos ensayos doble ciego, aleatori-
zados y controlados con placebo no han podido
demostrar su eficacia. El unico estudio de este tipo
que demostré una mejoria estadisticamente signi-
ficativa en la psicosis no logré evidenciar su efi-
cacia en el resultado primario (cantidad del suefio
REM). La demencia puede representar un factor
de riesgo para el empeoramiento motor y la falta
de respuesta a la quetiapina, lo que sugiere que, al
igual que otros antipsicoéticos, debe usarse con la
debida precaucion en estos pacientes. A pesar de
la ausencia de pruebas que lo respalden, la que-
tiapina suele indicarse con frecuencia debido a la
experiencia clinica (Schneider et al., 2017).

De acuerdo con los criterios de Beers del afio
2015, a excepcion del aripiprazol, la quetiapina y
la clozapina, los medicamentos antipsicéticos ge-
neralmente se consideran inapropiados en la EP
debido al riesgo de empeoramiento de los sinto-
mas motores (American Geriatrics Society, 2015).

Un estudio en donde se evalué la asocia-
cion entre el uso inapropiado de antipsicoti-
cos atipicos y la mortalidad por todas las cau-
sas, reportd a la neumonia como un mediador
del riesgo de muerte. El uso inapropiado de
antipsicéticos atipicos se asocié con un mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas en pa-
cientes mayores con EP (Chekani et al., 2020).

La demencia por cuerpos de Lewy es una cau-
sa frecuente de demencia degenerativa en las
personas mayores y representa entre el 3% vy el
15% de los casos. Se caracteriza por deficiencias
y fluctuaciones en la cognicion, alucinaciones vi-



suales recurrentes y alteraciones motoras de par-
kinsonismo. Otras caracteristicas significativas in-
cluyen trastornos del suefio, depresion, delirios y
disfuncién autonémica. El término “demencia por
cuerpos de Lewy” se utiliza para incluir dos trastor-
nos relacionados: demencia por cuerpos de Lewy
(DLB) y demencia por enfermedad de Parkinson
(PDD). Las comparaciones sugieren una amplia
superposicion clinica, aunque la disfuncion eje-
cutiva, los delirios y las alucinaciones pueden ser
mas comunes en la DLB. Existen datos de ensa-
yos controlados con quetiapina, en los cuales la
reduccion de los sintomas psiquiatricos parece es-
tar limitada por la baja tolerabilidad. Sin embargo,
es de destacar la escasez de estudios disponibles
(Stinton et al., 2015).

c. Insomnio

El diagnéstico y tratamiento de los trastornos del
suefo es un desafio en una sociedad que enve-
jece con un numero creciente de personas con
multiples enfermedades. Aproximadamente la
mitad de los adultos mayores estan insatisfechos
con su suefio debido a dificultades para iniciar o
mantener el mismo, frecuentes despertares noc-
turnos, suefo no reparador y somnolencia diurna.
Se estima que mas del 50% de los pacientes con
demencia tienen algun tipo de alteracion del sue-
fo. Sin embargo, no existen recomendaciones for-
males sobre tratamientos farmacolégicos en este
tipo de pacientes. Podrian considerarse el uso de
antipsicéticos para el tratamiento del insomnio en
pacientes con sintomas psicéticos o trastornos
de conducta. Sin desestimar los efectos adversos
que producen, tales como somnolencia diurna,
aumento de apetito y de peso, alteraciones en la
glucemia y el perfil lipidico, el efecto sedativo de la
quetiapina puede ser de utilidad en esta situacion
y se alcanza con dosis bajas (12,5 a 50 mg/dia).
Como se mencionara anteriormente es importante
tener presente la advertencia de la FDA en cuanto
al uso de antipsicéticos en pacientes con deterioro
cognitivo y demencia (Nadorff et al., 2018).

La utilizacién de psicofarmacos para el tratamiento
de distintas patologias psiquiatricas en la pobla-
cion pediatrica ha experimentado un aumento sig-
nificativo en los ultimos afios. A pesar de ello, la
farmacoterapia en este grupo etario sigue siendo
controvertida ya que, salvo raras excepciones, los
psicofarmacos se desarrollan primero para su apli-
cacion en adultos extendiéndose luego a los nifios
y adolescentes en donde la informacion sobre se-
guridad y eficacia no son extrapolables. Por ejem-
plo, se ha reportado que la poblacién pediatrica es
mas vulnerable a la aparicién de efectos adversos
(Correll et al., 2006; Lomberg et al., 2019; Masi et
al., 2015).

En los ultimos afos, las agencias reguladoras del
uso de medicamentos de Estados Unidos (Food
and Drug Administration - FDA) y Europa (Euro-
pean Medicines Agency - EMA), reconociendo la
escasez de investigacion en pediatria, han desa-
rrollado un plan que regula y fomenta la investi-
gacion en este grupo etario (Sharma et al., 2016).
Estas modificaciones tienen como objetivo ampliar
el nivel de evidencia cientifica permitiendo contar
con mayor numero de farmacos aprobados para
el tratamiento de los trastornos psiquiatricos infan-
to-juveniles.

Los primeros reportes sobre el uso de quetiapina
en adolescentes datan del afio 2000, con la publi-
cacion de un estudio abierto de 10 pacientes con
trastornos psicoticos en donde se reportaron re-
sultados de eficacia positiva (Ribolsi et al., 2010).
Nueve afos después, luego de la publicacién de
ensayos clinicos aleatorizados a doble ciego con-
trolados con placebo que demostraron su efica-
cia y tolerabilidad en la poblacién infanto-juvenil,
la FDA aprob¢ la quetiapina, tanto en sus formas
de liberaciéon inmediata como prolongada para el
tratamiento de dos trastornos. Como monoterapia
en la esquizofrenia en pacientes de 13 a 17 afios
y en el trastorno bipolar (mania aguda y episodios
mixto) entre los 10 y 17 afios (FDA).



a. Esquizofrenia

La eficacia y seguridad de la quetiapina para el tra-
tamiento de la esquizofrenia infantil fue evaluada en
un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego contro-
lado con placebo de 6 semanas de duracién en 220
pacientes adolescentes. Se utilizaron dosis fijas
de 400 u 800 mg/dia observandose una respuesta
estadisticamente significativa con ambas dosis en
comparacion con el grupo placebo. Si bien la que-
tiapina fue bien tolerada, los efectos adversos mas
frecuentemente reportados fueron somnolencia, ce-
falea y mareos con una intensidad de leve a mode-
rada. La tasa de efectos adversos serios fue similar
tanto en los pacientes en tratados con quetiapina
como con placebo. Coincidentemente con reportes
anteriores, los pacientes en tratamiento con quetia-
pina presentaron mayor ganancia de peso que el
grupo control, con un promedio de aumento al final
del estudio de 2,2 Kg para los pacientes tratados
con 400 mg/dia, 1,8 Kg para el grupo de 800 mg/dia
y -0,4 Kg para la rama con placebo (Findling et al.,
2012). La guia de practica clinica de la Academia
Americana de Psiquiatria del Nifio y Adolescente re-
comienda en primera linea el uso de la quetiapina,
junto con otros antipsicoticos atipicos, para el trata-
miento de los trastornos del espectro de la esquizo-
frenia en jévenes (Mc Clellan et al., 2013).

b. Trastorno bipolar

La eficacia de la quetiapina para el tratamiento de
la mania pediatrica fue estudiada en un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego con seguimiento
durante tres semanas, en el que se evaluo la efi-
cacia y seguridad de la quetiapina en dosis fijas de
400 y 600 mg/dia en 277 pacientes de entre 10 y
17 anos. Los grupos en tratamiento con quetiapina
mostraron una mejoria estadisticamente significa-
tiva en comparacioén al grupo con placebo. La que-
tiapina demostré buena tolerabilidad y los efectos
adversos fueron similares a los reportados en la
poblacion adulta (Pathack, 2013).

En el afio 2018 la guia CANMAT/ISBD recomendo
la quetiapina en monoterapia como primera linea
de tratamiento en la mania aguda pediatrica (nivel
2 de evidencia) y en segunda linea de tratamiento
como terapia coadyuvante (nivel 3 de evidencia).

En episodios con sintomatologia mixta, la quetiapi-
na se encuentra recomendada en tercera linea (ni-
vel 4 de evidencia), apoyada en opiniones de ex-
pertos (Yatham et al., 2021; Yatham et al., 2018).

A diferencia de lo que sucede en la poblacién adul-
ta, la eficacia de la quetiapina para su uso como
tratamiento de la depresion bipolar en menores de
18 anos no ha sido establecida. En el afio 2009
se realizd el primer ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo de 8 semana de duracion,
en donde se utilizaron dosis de quetiapina de 300
a 600 mg/dia para el tratamiento de la depresion
en el TB | con el objetivo de evaluar su eficacia y
tolerabilidad en un grupo de 32 pacientes de 12 a
18 afos. Los resultados no mostraron diferencias
estadisticamente significativas de respuesta o re-
mision entre ambos grupos. Si bien este estudio
sugiere que la quetiapina como monoterapia no es
mas efectiva que el placebo, la elevada tasa de
respuesta en el grupo placebo podria haber con-
tribuido a la falta de significacion estadistica (Del
Bello et al., 2009).

Un estudio realizado posteriormente con carac-
teristicas metodoldgicas similares, pero con una
muestra mayor de pacientes (n:193) con diagnés-
tico de TB | o Il y dosis de quetiapina mas bajas
(150-300 mg/d), arribo a resultados similares (Find-
ling et al., 2014). Sin embargo, las guias CANMAT
la recomienda como tercera linea de tratamiento
para depresion bipolar pediatrica debido a su alta
efectividad en la poblacion adulta (Yatham et al.,
2018).

Si bien la quetiapina es un farmaco con buena to-
lerabilidad, existen efectos adversos a los que los
nifos podrian ser mas vulnerables que los adultos
como la ganancia de peso (Pathak et al., 2013).

Un estudio comparativo entre antipsicéticos atipi-
cos en 338 pacientes pediatricos de 12 semanas
de duracion demostré que la ganancia de peso fue
el efecto adverso mas frecuente para todos los an-
tipsicoticos. El promedio de aumento de peso al
final del estudio fue de 8,5 Kg con olanzapina, 6,1
Kg con quetiapina, 5,3 Kg con risperidona y 4,4
Kg con aripiprazol, siendo de 0,2 Kg en el grupo
control (Corell et al., 2009).



En un estudio abierto con 237 pacientes de 26
semanas de seguimiento en donde se evalué la
seguridad y tolerabilidad de dosis flexibles de que-
tiapina en un rango de 400 a 800 mg/dia en pa-
cientes pediatricos con esquizofrenia o TB tipo |,
los efectos adversos mas frecuentes fueron som-
nolencia, cefalea, sedacién, aumento de peso y
vomitos. Un 15% de los pacientes mostraron des-
censos significativos del colesterol HDL y aumen-
to del nivel plasmatico de triglicéridos. A su vez el
18% de los participantes del estudio experimento
una ganancia de peso significativa. Por otro lado,
la irritabilidad fue el efecto adverso mas frecuente-
mente reportado tras la discontinuaciéon del farma-
co en ambos grupos (Findling et al., 2013).

En un ensayo clinico comparado con aripiprazol,
la quetiapina de liberacion prolongada se asocio
a una mayor ganancia de peso y a un aumento
significativo de los niveles plasmaticos de glucosa,
insulina y lipidos (Jensen et al., 2019).

La quetiapina se ha asociado a baja potencialidad
de alterar los parametros electrocardiograficos
como el QTc (Masi et al., 2015). Un estudio com-
parativo con aripiprazol realizado en adolescentes
reportd un aumento estadisticamente significativo
en el intervalo QTc y la frecuencia cardiaca en el
grupo con quetiapina, pero sin relevancia clinica
(Jensen et al., 2018).

Un estudio retrospectivo que compara los efectos
adversos asociados al uso de antipsicéticos atipi-
cos encuentré una frecuencia de efectos adversos
extrapiramidades baja en pacientes tratados con
quetiapina (4%) en comparacion con olanzapina
(7%) y risperidona (19%) (Findling et al., 2002).
Un ensayo clinico que compard quetiapina con
placebo en pacientes con mania aguda reporto
la aparicion de efectos adversos extrapiramidales
tales como acatisia (4,2%) inquietud (3,1%) y tem-
blor (1,1%) los cuales fueron de intensidad leve a
moderada (Pathak et al., 2013).

La quetiapina, como los farmacos que tienen efec-
to antidepresivo, posee la advertencia de la FDA
conocida como “black box”, sobre el riesgo de au-
mento de la ideacion y comportamiento suicida en
nifios, adolescentes y adultos jovenes por lo que
recomienda el monitoreo estrecho de la emergen-
cia o empeoramiento de dichas conductas (FDA).

En un estudio abierto realizado en pacientes pe-
diatricos reportd una farmacocinética lineal similar
a la de los adultos. Por este motivo las dosis reco-
mendadas son las mismas en ambas poblaciones.
Ver Tabla 2 (Albantakis et al., 2017).

En funcion del criterio clinico, se recomiendan dis-
tintas estrategias de titulacién. Una lenta con una
dosis inicial de 25 a 50 mg/dia dividida en dos to-
mas, y posteriores aumentos de 25 a 50 mg cada
1 a 3 dias hasta llegar a la dosis efectiva. Este
plan terapéutico podria recomendarse cuando las
condiciones clinicas del paciente lo permitan mejo-
rando la tolerabilidad y la adherencia al tratamien-
to. Cuando se requiere un esquema de titulacion
rapido, por ejemplo, en pacientes con sintomato-
logia grave, se recomienda iniciar con 50 mg/dia
repartido en dos tomas y aumentar 100 mg cada
dos dias llegando a 600 mg/dia al noveno dia con
la posibilidad de alcanzar dosis maximas de 800
mg/dia en un breve periodo de tiempo (Masi et al.,
2015). Otros autores proponen una dosis de inicio
de 100 mg/dia, llegando a 400 mg/dia al quinto dia
(Scheffer et al., 2010).

En los pacientes pediatricos en tratamiento con
quetiapina se recomienda un seguimiento estre-
cho en donde se registre en cada control el peso,
el indice de masa corporal, la presion arterial y la
frecuencia cardiaca con la finalidad de evaluar la
aparicion de efectos adversos. Asimismo, se debe
investigar sobre los habitos dietéticos y de la acti-
vidad fisica.

En funcién al criterio clinico, se debe solicitar estu-
dios de laboratorios que incluyan niveles plasma-
ticos de glucosa, triglicéridos y la funcion hepatica
y renal. Los mismos deben realizarse a los tres o
seis meses y luego anualmente. El electrocardio-
grama con medicion del QTc debera solicitarse
luego de cada ascenso de dosis y anualmente al
alcanzar la dosis de mantenimiento (Correll et al.,
2006; Correll, 2009).

En conclusion, la quetiapina es un farmaco con una
eficacia y seguridad demostrada para su utilizacion
en la esquizofrenia y en el trastorno bipolar pedia-
trico.



Quetiapina
Liberacion inmediata

Quetiapina
Liberacion inmediata

Quetiapina

Indicacion

Esquizofrenia
13-17 anos

Mania (T. bipolar]
10-17 anos

Esquizofrenia

Dosis de inicio

25 mg dos veces

Dosis
recomendada

Dosis maxima

Liberacion prolongada 13-17 afos

Trast. Bipolar |
Mania aguda
10-17 anos

Quetiapina
Liberacidn prolongada

En la poblacién adulta, la quetiapina se encuentra
aprobada para la esquizofrenia y el trastorno bipo-
lar en donde puede ser utilizada tanto para la fase
aguda como de mantenimiento, en monoterapia o
en combinacién con estabilizadores del animo. Es
de destacar que esta molécula representa uno de
los pocos tratamientos especificos para la depre-
sion bipolar en su fase aguda. A su vez, su uso en
la depresion unipolar en combinacion con antide-
presivos también representa una alternativa para
mejorar la respuesta terapéutica.

Su potencial ansiolitico y sedativo se ha explora-
do en el tratamiento de la ansiedad generalizada.
Aunque los resultados no son concluyentes, cons-
tituye una opcién “off label” a considerar utilizando
dosis bajas (50 a 150 mg/d).

En los adultos mayores que se encuentren cursan-
do tanto un envejecimiento normal como patolégi-
co, la quetiapina es utilizada para moderar los sin-

Ldis 400-800 mg/dia 800 mg/dia

25mg dosveces 09 400 mg/dia 600 mg/dia
al dia

50 mg/dfa 400-800 mg/dia 800 mg/dia

50 mg/dia 400-600 mg/dia 600 mg/dia

tomas conductuales, la agresividad y el insomnio
debido a su buena tolerabilidad comparada con
otros antipsicoticos. No obstante, son necesarios
mas estudios que puedan acompanar estas pres-
cripciones que actualmente contindan siendo “off
label’.

En la poblacion infanto-juvenil, la quetiapina esta
indicada para el tratamiento de la esquizofrenia y
de los episodios maniacos/mixtos del trastorno bi-
polar. Por otro lado, a pesar de no poseer la apro-
bacion oficial de las agencias reguladoras, debido
a la eficacia observada en adultos, se recomienda
para su uso en la depresion bipolar pediatrica.

La quetiapina es un farmaco que posee tolerabili-
dad aceptable, sin embargo, por su perfil de efec-
tos adversos metabdlicos es necesario realizar un
seguimiento cercano en los pacientes tratados.

En sintesis, la quetiapina es un farmaco con am-
plias posibilidades de uso en diversas condiciones
clinicas y en distintas poblaciones.
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