medicacién de otras alteraciones men-
struales preexistentes. Si las hubiese,
serfa conveniente determinar los niveles
plasmdticos de prolactina, planteando
la necesidad de una intervencién sélo
cuando la posible hiperprolactinemia
produzca efectos clinicos. El cambio de
tratamiento debe valorarse siempre
de acuerdo con la paciente, ya que
sélo una minorfa de ellas suelen inte-
rrumpir la medicacidn a causa de las
irregularidades menstruales, haciendo
un planteamiento claro del balance
beneficio-riesgo del firmaco, y el im-

|. Catdlogo de Especialidades Far-
macéuticas. Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos.
Madrid : Departamento Técnico;
2008.

2. Gentile S. Long-term treatment
with atypical antipsychotics and the
risk of weight gain: a literatura andli-
sis. Drug Saf 2006; 29(4): 303-
319.

3. Hummer M, Huber J. Hyperpro-
lactinaemia and antipsychotic the-
rapy in schizophrenia. Curr Med
Res Opin 2004; 20(2): 189-197.
Disponible en: URL:
http:/lwww.medscape.com/viewar
ticle/468929

4. Cuesta Teran MT, Martinez-Vallejo
M. Nuevos principios activos: Revi-
sién 2002 (1 parte). Inf Ter Sis
Nac Salud 2003; 27(1): 1'1-12.
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pacto de cualquier otro efecto adverso.3

Como ya se ha dicho antes, amisulprida
ocupa un lugar intermedio entre los
dos tipos de antipsicéticos, debido a
su mecanismo de accién por bloqueo
selectivo de los receptores dopaminér-
gicos D2 y D3,y la falta de afinidad
por otro tipo de receptores. Es carac-
terfstica su flexibilidad en el tratamiento
de los sintomas de la enfermedad,

elevadas (400-800 mg/dia) trata los
sintomas positivos (alucinaciones y
delirios)o mixtos, de forma similar a
cualquier antipsicdtico clasico. La eva-
luacion en el momento de su comer-
cializacién (2002) en lo referente a la
seguridad, hacia hincapié en un incre-
mento de los sintomas endocrinos
debido a su accidn farmacodinamica
de hiperprolactinemia y ganancia de

puesto que a dosis bajas (50-300 peso

mg/dfa) es eficaz sobre los sintomas
negativos como apatia o pérdida de
emociones, mientras que a dosis mas

HOJA DE INTERVENCION FARMACEUTICA

Proceso de Atencion Farmacéutica: Dispensacion.
Descripcion del caso y actuacion

Paciente habitual a la que le cambiaron el tratamiento para su esquizofrenia,
por Solian® 200 mg, acude a la farmacia preocupada porque dltimamente no
le baja la regla y estd aumentando de peso. Consultando el BOT vemos que
son posibles reacciones adversas del medicamento, por lo que la derivamos
al médico.Vuelve a los dias con una receta del especialista de Solian® 100 mg.
Tras esta reduccidn de dosis, la paciente no se encuentra mejor, ademds de
que sus sintomas dejan de estar controlados. Hecha la consulta al CIM, nos
comentan que desde el laboratorio informan que estos efectos no dependen
de la dosis. En breve tiene cita para revision del tratamiento.

Medicamentos implicados: Solian® (Amisulprida) 200 mg.
Actuacion: Derivar al médico.
PRM: Real (probabilidad de efectos adversos);

RNM de seguridad (el paciente sufre un problema de salud asociado a una
inseguridad no cuantitativa).

Intervencion (24/10/2008): aceptada, cambio de dosis.
Evaluacion (18/11/2008): PRM y RNM no resueltos.
Fuentes de informacion utilizadas: BOT.
Farmacéutica: Ana M? Pina Garcia.

Farmacia: Pina (Cadreita).
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DISPENSACION
DE LEPONEX®

Clozapina (LEPONEX®) es un antipsi-
cdtico atipico que estuvo comercializado
en Espafia desde 1975 hasta 1988. En
su dia despertd considerable interés
por ser el Unico antipsicdtico que no
producia efectos secundarios de tipo
extrapiramidal, pero poco después de
su comercializacién, se describieron
algunos casos de alteraciones hemato-
|6gicas (agranulocitosis) asociados al
tratamiento. Como consecuencia se
retird del mercado, y en 1988 se sus-
pendié definitivamente su comercializa-
cién en nuestro pals.

Sin embargo, este principio activo de-
mostré tener eficacia en cuadros de
esquizofrenia resistentes a los antipsico-
ticos usuales y se decidié reintroducirlo
en el mercado, tomando las medidas
necesarias para minimizar el riesgo de
agranulocitosis, efecto secundario grave
que presenta una serie de caracteristicas
que hacen necesaria la adopcién de
medidas de seguridad:

* Es reversible si se detecta a tiempo

* Es detectable mediante andlisis pe-
riddicos

* En el 80% de los casos se producen en
las primeras| 8 semanas del tratamiento.

Asi, a fecha de hoy, LEPONEX® esta
indicado en pacientes con esquizofrenia
refractaria a neurolépticos cldsicos, bien
por respuesta inadecuada o por intole-
rancia. Ilgualmente, Leponex® estd tam-
bién indicado en trastornos psicdticos
que aparecen en el curso de la enfer-
medad de Parkinson, en los casos en
que haya fallado el tratamiento estdndar.

Teniendo en cuenta todo lo anterior,
la Direccién General de Farmacia y
Productos Sanitarios establecid la si-
guiente reglamentacién especffica para
la prescripcion, dispensacion y utilizacidn
de LEPONEX®, a través de la circular
n° 10/93:

I. MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO

El material de acondicionamiento de

LEPONEX® se regird segin lo estable-

cido en la Orden Ministerial de |3 de

Mayo de 1985 "sobre medicamentos

sometidos a especial control médico

en su prescripcion y utilizacion". Asf pues,
constard de forma destacada:

a) En el cartonaje: La leyenda "Especial
Control Médico" y al lado de los
simbolos que proceda, segin el ar-

ticulo 2.13 de la Or-

Farmacéuticas

Depésito legal

Lunes a Viernes:
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de 8,30 h.a 19,30 h. ininterrumpido
de 8,30 h.a 13,30 h.

» Asegurarse de que realizan en todos los casos los
andlisis hematoldgicos necesarios para detectar pre-
cozmente el cuadro. El control analftico consiste en
un recuento de leucocitos, que se efectuard semanal-
mente durante las primeras |18 semanas de tratamiento
(periodo de mayor riesgo) y mensualmente después.

Las normas basicas de seguridad para la administracién | dende |5 deJulio de
de LEPONEX son: 1982, las siglas "ECM".
* Utilizarlo sdlo en pacientes que no responden o no b) En el PrOSP?CtG En

toleran adecuadamente un tratamiento convencional su encabezamiento, e

inmediatamente
después de la deno-
minacion, el epigrafe
y leyenda siguientes:
"Especialidad de es-
pecial control médi-
co/ECM"
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2. PRESCRIPCION

La prescripcién de LEPONEX®
unicamente podrdn realizarla los médi-
cos psiquiatras.

3. MEDIDAS DE CONTROL
PARA LA ADMINISTRA-
CION DE LEPONEX®

Antes de iniciar el tratamiento con
LEPONEX®, se realizaran recuento y
férmula leucocitarias, para asegurar que
solamente reciben el fdrmaco los pa-
cientes con valores normales de leuco-
citos (recuento leucocitario -3500/mm3
(3,5x109/L), y recuento absoluto de
neutrdfilos, -2000/mm3 (2,0x109/L).

Después del inicio del tratamiento con
LEPONEX® se efectuard un recuento
leucocitario semanalmente, durante las
|8 primeras semanas.

A continuacién se realizard el recuento
leucocitario al menos una vez al mes
durante el tiempo que el paciente esté
tomando el medicamento.

Si se interrumpe la medicacién con
LEPONEX® debido a la deteccidn de
una granulocitopenia, se seguiran reali-
zando los controles hemadticos hasta la
normalizacién de los pardmetros sangui-
neos (recuento y férmula leucocitaria)

DISPENSACION DE LEPONEX®.

pag. |
AUMENTO DE PESOY
AMENORREA POR
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS.
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4. PROGRAMA DE SEGUI-
MIENTO DE LEPONEX®

Dentro de las funciones del Servicio de
Farmacovigilancia del Ministerio de Sa-
nidad y Consumo, se ha desarrollado
un programa de seguimiento para la
correcta utilizacion de LEPONEX®,

En este sentido:

Los médicos prescriptores cumplimen-
tardn y conservardn, para cada paciente
tratado una ficha de seguimiento ajustada
a las caracterfsticas de LEPONEX®. Asf
mismo, deberdn enviar con la periodici-
dad y de la forma que se determine, las
fichas de seguimiento mencionadas al
Servicio de Farmacovigilancia.

El primer médico prescriptor de
LEPONEX®. junto con la receta médica
entregard al paciente una cartilla (figura
I) que deberd llevar siempre a la con-
sulta, donde se anotard la fecha de
realizacion de los controles hematicos,
dosis a administrar, recuento leucocitario
y firma del médico.

5. DISPENSACION

La dispensacion la realizard el farmacéu-
tico en las Oficinas de Farmacia o Ser-
vicios de Farmacia de Centros Hospita-
larios u otras Instituciones Sanitarias,

quien deberd exigir al paciente, ademas
de la receta médica correspondiente,
la cartilla debidamente cumplimentada
por el médico. En caso de observar que
no se han realizado los controles hema-
ticos que le corresponden en ese pe-
riodo, contactard con el médico para
corregir la anomalfa; si esto no fuese
posible lo comunicard al Servicio de
Farmacovigilancia a través del Colegio
de Farmacéuticos .

La dispensacién de LEPONEX® serd
anotada en el libro recetario.

El farmacéutico dispensador enviard a
los servicios periféricos que correspon-
dan al Ministerio de Sanidad y Consumo,
una declaracién de las dispensaciones
efectuadas de LEPONEX® en el mes
precedente.

Si bien el visado de inspeccion seria
necesario por tratarse de un medica-
mento de especial control médico, el
Servicio de Inspeccién de nuestra Co-
munidad considerd que las medidas
de control para este medicamento
eran suficientes, por lo que en la Co-
munidad Foral de Navarra las recetas
de Leponex® no necesitan visado de
inspeccion para su dispensacion.

Cartilla de utilizacién
y seguimiento

del tratamiento
con Leponex®

Cédigo de identificacién ‘ [ l I L W | ‘ | | I

Nombre

N° de Historia

Centro de Consulta

Médico Especialista

Fecha de Inicio de Tratamiento

Otros Datos de Interés

BIBLIOGRAFIA

http:www.agemed.es

FIGURA 1
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A la comercializacién de Clozapina
le siguid la de otros antipsicéticos de
los llamados atipicos (o de segunda
generacidn), que presentaban una
serie de ventajas tanto relativas al
perfil de seguridad como de eficacia
respecto a los llamados antipsicéticos
tipicos o de primera generacion. No
obstante, los estudios realizados hasta
la fecha cuestionan esta mejora de
eficacia, y ponen de manifiesto que
existe una gran variabilidad en los
perfiles de efectos adversos en fun-
cion de la dosis administrada, etc. De
hecho, un articulo publicado recien-
temente en “The Lancet” propone
abandonar la clasificacién actual de
los antipsicdticos, debido a las impor-
tantes diferencias individuales entre
los distintos principios activos.

A continuacién, a modo de ejemplo,
reproducimos una breve revision ela-
borada con motivo de la intervencion
recibida en el CIM perteneciente al
Programa de Consulta Farmacéutica
y Dispensacién Activa sobre aumento
de peso y amenorrea producidos por
antipsicdticos atfpicos.

* Catdlogo de Especialidades Farmacéuticas. Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos. Madrid: Departamento Técnico; 2008.

e Circular 10/93 de la Direccién General de Farmacia y Productos
Sanitarios sobre Reglamentacidn especifica para la prescripcién,
dispensacién y utilizacion de LEPONEX®,

* LEPONEX® Ficha Técnica. Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. [Fecha de acceso febrero 2009]. Disponible en

* Pérez Sdez S, Maroto Pérez C, Simdn Cabodevilla A, Bobadilla Casado
MJ, Gonzédlez Ginés R, Palacidn Alcaraz C, Lamesd, Belmonte M.
Dispensacién de LEPONEX®, Prictica Farmacéutica. Colegio Oficial
de Farmacéuticos de Madrid 2006; 2: 12-13.

M? Pilar Ardanaz Mansoa

actualidad terapéutica

AUMENTO DE PESO Y
AMENORREA POR
ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Los antipsicticos, farmacos utilizados
en el tratamiento de la esquizofrenia,
constituyen un grupo de medicamentos
de naturaleza quimica muy heterogénea
pero con un mecanismo de accion
comun, basado en el bloqueo de los
receptores dopaminérgicos cerebrales
D2. Dicho bloqueo, al ser ejercido
sobre las distintas vias dopaminérgicas
cerebrales, es responsable de:

- La accidn antipsicdtica, a nivel meso-
limbico.

- El sindrome extrapiramidal (parkin-
sonismo, distonfa aguda, acatisia), a
nivel nigroestriado.

- La hiperprolactinemia, a nivel tubero-
infundibular.

- Las nduseas y vomitos, a nivel bulbar,
en la zona gatillo.

Durante muchos afos se pensd que
dicho bloqueo D2 era el responsable
unico de la accién terapéutica y de los
sintomas extrapiramidales de los antip-
sicdticos. Sin embargo, la existencia de
algunos hechos que no encajaban en
la hipdtesis exclusivamente dopaminér-
gica del mecanismo de la esquizofrenia,
llevaron a pensar que debia haber al
menos un segundo componente en el
que era posible influir a través del
bloqueo serotoninérgico. Esta circuns-
tancia es la que ha llevado a la clasifi-
cacién de los antipsicdticos en cldsicos
y atipicos o de segunda generacidn.
Para que un antipsicdtico sea conside-
rado atipico debe reunir varias condi-
ciones, entre ellas el bloqueo simultdneo
de varios tipos de receptores, o su
capacidad de producir efectos extrapi-
ramidales minimos o nulos.

De momento, los antipsicéticos atfpicos
disponibles en el mercado son clozapi-
na, olanzapina, risperidona, quetiapina,
ziprasidona, aripiprazol, paliperidona,

sertindol. Amisulprida ocuparfa un lugar
intermedio entre los antipsicdticos
cldsicos y los atipicos.!

Aunque la principal ventaja clinica de
estos farmacos es su menor capacidad
para producir efectos extrapiramidales,
todos presentan efectos secundarios,
cuya incidencia e intensidad varfa de
unos a otros. Asi, aunque a priori sus
caracteristicas los presenten como de
eleccién en el tratamiento de la esqui-
zofrenia, es preciso valorar individual-
mente la tolerabilidad o la presencia
de efectos adversos importantes, co-
mo el aumento de peso.

 El aumento de peso estd asociado a
la mayoria de los antipsicéticos atipicos.
En tratamientos a corto plazo, el mayor
riesgo de aparicién de este efecto
adverso corresponde a clozapina, y le
siguen en orden descendente olanza-
pina > quetiapina > risperidona >
amisulprida > aripiprazol> ziprasidona,
generando aumentos de peso que
oscilan entre | v 6 kg en un afio de
tratamiento. A mds largo plazo, sdlo
clozapina y ziprasidona mantienen su
puesto en los extremos, mientras que
la asociacién en los demds casos es
menos clara.

Es un hecho que el sobrepeso y la
obesidad son causa de una reduccion
de la esperanza de vida estimada en
6-13 afos respecto a la poblacién con
normopeso, como consecuencia de su
asociacion con el desarrollo de resis-
tencia a la insulina, hipertension, diabe-
tes, y un notable descenso en la calidad
de vida de los afectados. La prevalencia
de sobrepeso y obesidad en pacientes
con esquizofrenia es mayor que en po-
blacion mentalmente sana, lo que agu-
diza el problema y complica la toma de
decisiones terapéuticas.

Ademads, y muy especialmente en muje-
res, la percepcion de la reduccién en su
calidad de vida asociada al aumento de
peso es muy importante y, en conse-
cuencia, es ldgico pensar en un notable
incremento del riesgo de incumplimiento.

Como estrategias para el manejo de
este problema se han propuesto me-
didas higiénico-dietéticas (intervencio-
nes nutricionales, programas de ejercicio
fisico) para prevenir el sobrepeso y los
problemas metabdlicos asociados, mien-
tras que cuando éstos ya se han pro-
ducido serfa conveniente el cambio a
otro antipsicotico (ziprasidona, aripi-
prazol).2

* La hiperprolactinemia es un efecto
comun a cualquier fdrmaco que afecte
al sistema dopaminérgico hipotdlamo-
hipdfisis. Los antipsicéticos ejercen un
bloqueo sobre los receptores D2 de
las células lactotrofas de la hipdfisis
anterior, responsables de la secrecién
de prolactina. Puesto que la dopamina
es el principal inhibidor de la secrecidn,
el blogueo de sus receptores D2 impide
dicha accién inhibitoria, siendo el resul-
tado un aumento de los niveles de
prolactina. Los efectos clinicos de la
hiperprolactinemia en mujeres incluyen
las alteraciones menstruales (ciclos es-
casos o nulos), o la infertilidad. En general,
los antipsicéticos atipicos producen
menor incremento de prolactina que
los cldsicos, y los que mds se asocian a
este efecto son amisulprida y risperidona.

Como estrategia en el manejo de la
hiperprolactinemia asociada a antipsi-
cdticos, se recomienda que antes de
instaurar la terapia antipsicética en
mujeres en edad fértil, se interrogue
sobre la presencia de menorragias,
amenorrea etc, con objeto de distinguir
el posible efecto adverso de la nueva
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