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Resumen

Las enfermedades mentales presentan una baja mortalidad
pero son altamente discapacitantes, lo que ha hecho que su
diagnostico y tratamiento ocupen un papel cada vez mas re-
levante en la terapia actual y en las politicas sanitarias.

En este escenario se planteo este estudio, que pretende ana-
lizar los factores que pueden haber influido en la utilizacion
de antidepresivos y antipsicéticos en Espaia durante el pe-
riodo 1997-2004.

Los antidepresivos triciclicos son los farmacos de referen-
cia para tratar la depresion, pero a su perfil de efectos ad-
versos se ha atribuido una falta de adherencia. La busqueda
de una mejor tolerancia, en un mercado en auge, ha favore-
cido la sintesis de nuevos antidepresivos y la investigacion
de nuevas indicaciones. Esto explicaria en buena parte el cre-
cimiento del consumo de este grupo, tanto en unidades como
en ventas, que ha pasado de 14,14 a 26,79 millones de en-
vases y de 168,61 a 447,11 millones de euros en valor.

En el caso de los antipsicoticos su utilizacion se ha mante-
nido mas o menos estable, pasando de 11,74 a 12,65 millo-
nes de envases, pero el aumento de facturacién ha sido es-
pectacular: ha pasado de 61,84 a 317,46 millones de euros;
la risperidona y la olanzapina son las principales causantes
de este incremento. Muchos pacientes tratados con antipsi-
céticos de primera generacion han pasado a ser tratados con
estos nuevos antipsicoticos.

Algunos factores que han contribuido a la situacion actual
son el mayor nimero de depresiones diagnosticadas, asi como
de otras enfermedades mentales, el aumento del nimero de
indicaciones aprobadas y el crecimiento de la poblacion an-
ciana tratada con los nuevos antipsicoticos. Todo ello, junto
con el marketing promocional, ha disparado la utilizacién de
los principios activos de mas reciente comercializacion.
Palabras clave: Antidepresivos. Antipsicéticos. Depresion. Es-
quizofrenia. Trastorno bipolar. Trastornos conductuales del an-
ciano con demencia. Evaluacion econémica.

Abstract

Mental disorders mortality rates are low but they are extre-
mely disabling so that the diagnosis and treatment of mental
illness is an important task for public health and it is central
in current therapy strategies and sanitary policy.

The aim of this study is to analyse conditions influencing an-
tidepressants and antipsychotics use in Spain from 1997 to
2004.

Tryciclic antidepressants have been of first-choice in de-
pression treatment for many years but their side effects pro-
file are related to a lack of treatment adherence. Trying to in-
crease tolerance, new antidepressants have been developed
and research into new therapeutic uses is being done. These
are some of the reasons causing an increase in medical uti-
lization and costs. Medical boxes sold have increased from
14,14 million in 1997 to 26,76 million in 2004, meaning 168,61
and 447,11 million euros respectively.

Antipsychotic use has been maintained, 11,74 million boxes
in 1997 and 12,65 in 2004; however, there has been a rise in
price from 61,84 to 317,46 million euros due to second ge-
neration antipsychotics prescription (mainly risperidone and
olanzapine)

Some conditions have contributed to current situation: in-
creased number of diagnosed patients with depression and
other mental disorders, new approved therapeutic uses and
a rise in elderly people receiving new antipsychotic agents.
Moreover, promotional marketing is causing an increase in new
recently commercialised drugs use.

Key words: Antidepressants. Antipsychotic. Depression.
Schizophrenia. Bipolar disorder. Behavioural and psychological
symptoms of dementia. Economic evaluation.
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Introduccién

a Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) defi-

ne la salud mental como el estado de bienestar

que permite a los individuos realizar sus habili-

dades, afrontar el estrés normal de la vida, tra-
bajar de manera productiva y fructifera y hacer una con-
tribucidn significativa a sus comunidades. La misma
OMS reconoce que alrededor de 450 millones de per-
sonas en el mundo sufren algun trastorno mental, ori-
ginando una gran carga social, emocional y financiera
para los enfermos, familiares y también para la socie-
dad'. El enfermo mental, ademas, tiene una cierta in-
capacidad para solucionar sus problemas de salud, que
se complica en caso de comorbilidad. Actualmente, la
depresion se situa en el cuarto puesto dentro de las pa-
tologias mas prevalentes, y se calcula que en el afo
2020 alcanzara el segundo lugar, por detras de las en-
fermedades coronarias'.

Puesto que algunas enfermedades, entre ellas las
mentales, tienen una baja mortalidad pero son altamente
discapacitantes, la OMS y el Banco Mundial financia-
ron un estudio para cuantificar su impacto econémico
y social. El estudio realizado por la Escuela de Salud
Publica de Harvard se publicé en 1993 y establecid la
variable anos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD). Gracias a este nuevo concepto se ha podido
situar a la enfermedad mental como una de las mayo-
res causas de carga de enfermedad en el mundo?.

La alerta sobre el aumento de la prevalencia de la
enfermedad mental y de las cargas que comporta ha
hecho que su diagndstico y tratamiento ocupen un papel
cada vez mas relevante en la terapia actual y en las
politicas sanitarias de organizaciones internacionales
y gobiernos.

El objetivo de este estudio es describir y analizar
los factores que pueden haber influido en la evolucion
del tratamiento farmacoldgico con antidepresivos y an-
tipsicoticos en los ultimos 8 afos en Espafia y que han
configurado la situacion actual.

Epidemiologia de los trastornos mentales

En Espafia, a falta de estudios epidemiolégicos de
ambito nacional sobre la enfermedad mental, existen
algunas publicaciones que incluyen muestras peque-
fas y poco representativas de la poblacion, aunque tra-
tan de proporcionar datos de prevalencia en la pobla-
cion general. De ellos destaca la revision realizada por
Montero et al®, donde se recogen las prevalencias en-
contradas en 9 estudios comunitarios realizados en Es-
pana en las ultimas décadas, observandose que la pre-
valencia para la globalidad de trastornos mentales oscila

entre el 18,7 y el 36,1% en las mujeres y entre el 8,1
y el 21,7% en los varones. En uno de estos estudios
se observaba, entre otras variables, que tener una edad
entre 30 y 44 afos y un nivel educacional elevado cons-
tituian factores protectores*.

En una revision de la prevalencia de la depresion,
a partir de 6 estudios, los datos oscilaron entre el 1,1
y el 6,2% en varones y entre el 2,9 y el 10,7% en mu-
jeres, y fue mayor en poblaciones de mayores de 65
anos?. A partir de estos resultados, algunos autores han
estimado que entre un 5y un 10% de la poblacién pre-
sentara un episodio depresivo a lo largo de su vidaZ.

La variabilidad en el trastorno bipolar es mayor, de-
bido a la dificultad de deteccion y a la falta de consenso
en los criterios diagndsticos. Un estudio comunitario,
internacional, realizado en 1996, encontrd que las tasas
de prevalencia oscilaban entre el 0,3% en Taiwan y el
1,5% en Nueva Zelanda®, pero actualmente se esta ex-
pandiendo el concepto de bipolaridad y, dentro del de-
nominado «espectro bipolar», que incluye formas leves
y moderadas de la enfermedad, se habla ya de cifras
de prevalencia cercanas al 5% de la poblacion. El di-
rector de la Unidad de Trastorno Bipolar del Hospital
de Cambridge (EE.UU.), Dr. Gahemi, postula que entre
el 40y el 50% de los enfermos depresivos podrian ser
enfermos bipolares®.

En lo que se refiere a la esquizofrenia, los estudios
internacionales muestran una incidencia entre el 0,2%o
y el 0,6%o al afo y una prevalencia puntual entre el 0,25%
y el 0,53% en la mayoria de poblaciones. La prevalencia-
vida se situa alrededor del 1%78.

Antidepresivos y antipsicoticos: eficacia
y seguridad en sus principales indicaciones

Eficacia y sequridad de los antidepresivos en el tratamiento
de la depresion

Desde su aparicion en el mercado espafiol a fina-
les de los afnos cincuenta, los antidepresivos triciclicos
(ADT) han sido los farmacos de referencia para tratar
la depresion, pero numerosos estudios achacan la falta
de adherencia al tratamiento a sus efectos adversos y
a la necesidad de titular las dosis.

La busqueda de una mayor efectividad y una mejor
tolerancia favorecio el desarrollo de la investigacion en
este campo. A la comercializacién en los ahos seten-
ta de los llamados heterociclicos (ADH), siguio la de
los inhibidores selectivos de la recaptacion de seroto-
nina (ISRS), de noradrenalina (ISRN) o de ambos neu-
rotransmisores (ISRN-S). La posterior demostracion de
un amplio espectro de posibilidades terapéuticas,
unido a una serie de condicionantes que desarrollamos
en el texto de este trabajo, ha permitido una amplia ex-

Gac Sanit. 2006;20(Supl 1):143-53

144



Documento descargado de http://www.doyma.es el 30/03/2006. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

Girona-Brumés L et al. Luces y sombras de la prestacion farmacéutica en Espafia: a propdsito de los antidepresivos y antipsicéticos

pansion en el mercado que ha sobrepasado todas las
expectativas. Los inhibidores de la monoaminooxida-
sa (IMAO) han tenido una aplicacién limitada, debido
a los efectos adversos y al riesgo de interacciones, re-
tirandose varios de ellos del mercado.

Los resultados de los ensayos clinicos que comparan
la eficacia de los ADT con los ISRS y los nuevos anti-
depresivos muestran, en general, pocas diferencias entre
ellos, tanto en la depresion mayor como en la distimia®.
Sin embargo, algunos estudios dan mayores tasas de
remision con los ADT en el tratamiento de la depresion
mayor grave'®.

A pesar de la continua aparicion de nuevos antide-
presivos, las tasas de eficacia, cuantificadas segun los
cambios en las puntuaciones obtenidas mediante la Ha-
milton Rating Scale for Depresion, no han aumentado
y la mayoria de los estudios muestra unos porcentajes
de remision del orden del 30%, respuestas parciales
en un 40% y ausencia de respuesta en el 30% restante®.
Se debe destacar que en estos ensayos la respuesta
a placebo es elevada y que las tasas de respuesta a
los medicamentos eficaces son tan sélo de un 25 a un
30% superiores a las de placebo.

La limitada eficacia de los antidepresivos ha hecho
que también cobren importancia las actitudes a tomar
ante depresiones no respondedoras, 0 con respuesta
parcial. Entre ellas, la asociacidon de otro antidepresi-
vo de mecanismo de accion diferente del ya utilizado,
como la combinacion de un ISRS con otro antidepre-
sivo de accion dual, venlafaxina o mirtazapina, o de ac-
cién noradrenérgica, reboxetina’. Otra alternativa es la
asociaciéon con farmacos «potenciadores no antide-
presivos» como el litio. Del mismo modo, si la mala res-
puesta es consecuencia de la aparicion de efectos ad-
versos, deberia establecerse una estrategia de
sustitucion'. Los efectos adversos del tratamiento an-
tidepresivo pueden, en ocasiones, enmascarar la res-
puesta terapéutica, por lo que de forma paraddjica su
suspension puede originar una mejoria’.

Mas que los datos de eficacia, son las diferencias
en los efectos adversos las que priman en la eleccién
del antidepresivo'®. En general, los ADT tienen mas efec-
tos sedantes, arritmogénicos, anticolinérgicos y de hi-
potensidén postural. Los ISRS producen menos efectos
cardiovasculares y anticolinérgicos, pero producen, entre
otros, alteraciones gastrointestinales, hiponatremia,
cuadros tardios de apatia-indiferencia-desmotivacion y
trastornos sexuales, efecto este ultimo que constituye
uno de los principales motivos de abandono del trata-
miento’s.

Recientemente las agencias reguladoras han aler-
tado del riesgo de ideacion y comportamiento suicida
en nifos y adolescentes con trastornos depresivos, tra-
tados con paroxetina. La Agencia Espanola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recuerda que
los ISRS no deben utilizarse en este grupo de pacien-

tes'®. Un metaandlisis publicado recientemente indica
que el citalopram, la paroxetina, la sertralina y la ven-
lafaxina no mostraron eficacia superior al placebo y si
un aumento en la incidencia de la ideacion y compor-
tamiento suicida. La fluoxetina no mostr6 estos resul-
tados desfavorables, pero los datos no son suficientes
para establecer una conclusion definitiva acerca de su
relacion beneficio-riesgo. De la fluvoxamina y el esci-
talopram no hay estudios en esta poblacion'”.

Algunos autores indican que aunque todos los ISRS
son eficaces en el tratamiento de la depresion, las ca-
racteristicas especificas de cada principio activo pue-
den presentar algunas peculiaridades a tener en cuen-
ta en determinados grupos de pacientes'®. Asi la
paroxetina respecto a los otros ISRS seria mas sedante,
presentaria algunos efectos anticolinérgicos, tendria un
mayor indice de disfuncion sexual y precisaria ajuste
de dosis en el anciano. La fluoxetina crea mas reac-
ciones de inquietud y agitacion, precisando también ajus-
te de dosis en ancianos. La sertralina provoca mas dia-
rrea y sequedad de boca y la fluvoxamina seria la que
presenta mas incidencia de efectos adversos, con mas
retirada de tratamiento y un indice alto de interaccio-
nes farmacoldgicas. Para el citalopram se ha descrito
una eficacia semejante a la del resto del grupo y pa-
rece que puede producir una menor interaccion con las
isoenzimas del citocromo P450, por lo que seria de elec-
cién en los ancianos con polifarmacia'®. Recientemente,
y coincidiendo con la pérdida de proteccion de paten-
te del citalopram y la aparicion de su genérico, se ha
comercializado el escitalopram, isdmero del citalopram,
que no aporta ventajas ni en eficacia ni en seguridad®.

Los nuevos antidepresivos —venlafaxina, reboxetina
y mirtazapina— presentan una eficacia similar a la de
los ADT y a la de los ISRS. La diferencia mas desta-
cable es la ausencia de acciones adversas sobre la fun-
cién sexual, en el caso de la mirtazapina, y el aumen-
to de apetito y de peso en los pacientes tratados. El
aumento de peso, que la invalida para muchos pacientes,
podria hacer que fuese de eleccidn para pacientes on-
colégicos o con sida?'. La venlafaxina presenta una efi-
cacia dependiente de la dosis, lo que permitiria mejo-
rar la respuesta en pacientes refractarios, aunque la
necesidad de titular las dosis dificulta su manejo en la
atencion no especializada.

Los IMAQO y los ADH clasicos —mianserina, mapro-
tilina y trazodona— tienen un consumo reducido y un
papel cada vez mas limitado en la terapia antidepresi-
va.

Eficacia y sequridad de los antipsicoticos en la esquizofrenia
En la literatura biomédica existe una gran variedad

de términos para denominar los farmacos antipsicéti-
cos. Asi, a los clasicos o convencionales se les deno-
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mina también tipicos o de primera generacion (APG);
y a los nuevos, atipicos o de segunda generacion (ASG).

Aunque los ASG ofrecen algunas ventajas impor-
tantes sobre los convencionales, el alcance y las im-
plicaciones a largo plazo no han sido detallados?? y ac-
tualmente sigue siendo motivo de debate si los ASG
son mas eficaces y mejor tolerados que los APG. Tres
metaanalisis de amplia repercusion, publicados a par-
tir del ano 2000, han ayudado a ir centrando la posi-
cion real de los ASG, al tiempo que trataban de es-
clarecer las diferencias de eficacia y tolerancia. Geddes
et al?® observan mejores resultados de los ASG sélo
cuando se comparan con dosis altas de haloperidol, des-
tacando que los ASG no presentan menos efectos ad-
versos totales que el haloperidol, sino sélo menos efec-
tos extrapiramidales. Leutcht et al** encuentran que a
dosis Optimas terapéuticas, los APG de baja potencia,
como la clorpromazina, no inducen mas efectos extra-
piramidales que los ASG. Davis et al?® concluyen que
los ASG son un grupo heterogéneo y que la clozapina
muestra una eficacia moderadamente superior a los an-
tipsicéticos convencionales, que la amisulpirida, la ris-
peridona y la olanzapina son tan sélo algo superiores
y que el aripiprazol (comercializado en Espana en 2005),
la quetiapina y la ziprasidona son iguales o ligeramente
inferiores a los convencionales.

Un ensayo clinico reciente y comparativo entre olan-
zapina y haloperidol asociado a un anticolinérgico no
encuentra diferencias en las tasas de abandono, ni tam-
poco en la sintomatologia positiva, negativa o total de
la esquizofrenia, la calidad de vida o la sintomatologia
extrapiramidal. En los pacientes con olanzapina se ob-
serva menos acatisia y una mejora en algunas medi-
das cognitivas de memoria y de funcion motora, aun-
que también un mayor aumento de peso y tiene un coste
mas elevado. Se utilizaron dosis medias comparativa-
mente altas de haloperidol (13,6 mg/dia) frente a 14,1
mg/dia de olanzapina, lo que lleva a pensar que con
dosis mas bajas de haloperidol el balance entre ambos
se habria equilibrado mas?®.

Los estudios con tomografia de emisién de posi-
trones han permitido concluir que las dosis de halo-
peridol necesarias para la respuesta clinica son del
orden de 2 a 5 mg/dia?. Estos hallazgos podrian per-
mitir una variacién de las estrategias farmacoldgicas,
puesto que si la respuesta se produce a dosis a las
que se presentan pocos o ningun efecto adverso, estas
mismas dosis podrian utilizarse en los tratamientos de
mantenimiento, sin tener que recurrir a los ajustes com-
plicados que se precisan en las clasicas estrategias de
aumento, en las que, y aunque no haya pruebas o evi-
dencias de que se trate de un abordaje correcto, se
utilizan dosis iniciales altas, en funcién mas del grado
de agitacion que de la gravedad de la psicosis, con la
pretension de conseguir una aceleracion de la res-
puesta.

Aunque los ASG han mostrado eficacias superio-
res en las puntuaciones de la sintomatologia negativa
y de la funcidn cognitiva, estos resultados no han sido
constantes ni han tenido una intensidad elevada??. En
lo relativo a la funcién cognitiva, Green?® concluye que
no hay suficientes estudios metodolégicamente correctos
para concluir que los ASG presentan ventajas neuro-
cognitivas comparados con los APG administrados a
dosis comparativas adecuadas.

Cabe destacar que ultimamente, con la utilizacion
habitual de los ASG, ha ido emergiendo un perfil de efec-
tos secundarios metabdlicos, como son el aumento de
peso, la diabetes mellitus tipo Il o las dislipemias. Res-
pecto del aumento de peso, afecta predominantemen-
te a la clozapina y a la olanzapina, y, en menor medi-
da, a la amisulprida, la risperidona y la quetiapina, lo
que obliga a valorar la prescripcion, puesto que afec-
ta al medio y largo plazo y puede deteriorar tanto la ca-
lidad de vida como las expectativas vitales, aunque in-
tervenciones precoces, con monitorizacion del peso y
consejo nutricional, podrian minimizar las complicaciones
asociadas a este efecto adverso. En un metaanalisis,
publicado en 1999, las ganancias ponderales medias
a las 10 semanas de tratamiento fueron 4,45 kg para
la clozapina, 4,15 kg para la olanzapina, 2,10 kg para
la risperidona y 0,04 kg para la ziprasidona?®.

El caso de la clozapina es especial. De hecho, llama
poderosamente la atencion que el primer «atipico», el
ASG clozapina, que sigue siendo el antipsicético de re-
ferencia para el tratamiento de la esquizofrenia resis-
tente, no sea utilizado tanto como seria deseable en
los pacientes que muestran una respuesta nula, esca-
sa o parcial a otros antipsicéticos??. Actualmente sa-
bemos que el riesgo de agranulocitosis, que se situa-
ba en el 1%, se reduce, con los controles hematolégicos,
al 0,2-0,3%, con valores bajos de mortalidad del orden
del 0,01%. Por otra parte sabemos también que la clo-
zapina reduce de manera muy importante el compor-
tamiento suicida de los esquizofrénicos, y se ha de-
mostrado en este aspecto superioridad sobre la
olanzapina y otros antipsicéticos®®. Dado que alrede-
dor del 10% de los pacientes esquizofrénicos se sui-
cidan, esta accién antisuicidio hace que actualmente
los beneficios de su utilizacion sean claramente supe-
riores a los riesgos y, en este sentido, la Food and Drug
Administration americana ha aprobado la clozapina para
el tratamiento de pacientes esquizofrénicos con com-
portamientos suicidas recurrentes®.

Utilizacion de antipsicoticos en los trastornos conductuales del
anciano con demencia

El tratamiento de los trastornos conductuales en la
demencia del anciano sigue basandose en la admi-
nistracion de farmacos antipsicoticos, a pesar de que
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la eficacia de estos farmacos, tanto de los de primera
como de los de segunda generacion, es moderada-baja,
con resultados de eficacia cercanos a los que se ob-
tienen con un placebo?®'. Recientemente se ha produ-
cido un aumento de la utilizacién de los ASG, debido
a su supuesto mejor perfil de seguridad y eficacia en
este grupo de pacientes.

Un estudio realizado en Cataluia (5 centros, 592
pacientes) revela que el 31,1% de los pacientes ge-
riatricos institucionalizados son tratados con antipsi-
coticos, el 74% de ellos con ASG. En este estudio, y
para cualquiera de las indicaciones estudiadas, la ris-
peridona fue el ASG mas utilizado (el 46,2% de los tra-
tamientos), situandose a continuacion la olanzapina
(23,8%). El 67,8% de los tratamientos con risperidona
se aplicaron a pacientes diagnosticados con trastornos
conductuales por demencia®.

La revision sistematica realizada por Lee et al** en
2004, que identifica sélo 5 ensayos clinicos aleatori-
zados, controlados, doble ciego, en los que se evalua-
ban la risperidona y la olanzapina en el tratamiento de
los sintomas psicolégicos y conductuales en la de-
mencia, concluye que, segun la evidencia disponible,
los ASG no se muestran mas eficaces que los clasi-
cos, ni presentan un mejor perfil de reacciones adver-
sas®.

De los ASG, tan solo la risperidona tiene la indica-
cion autorizada, aunque los nuevos datos de seguridad
contenidos en las notas informativas 3/2004 y 4/2004
de la AEMPS®*3% han obligado a un nuevo redactado
mas restrictivo. Estas notas recogen y aportan nuevos
datos de seguridad sobre la utilizacion de risperidona
y olanzapina en estos pacientes (triple riesgo de acci-
dentes cerebrovasculares en pacientes de edad avan-
zada con demencia, tratados con olanzapina o rispe-
ridona, y doble riesgo de mortalidad en los tratados con
olanzapina respecto a placebo).

Evolucion del consumo de antidepresivos
y antipsicoticos en Espana

Como mencionabamos al inicio de este articulo, la
oferta de antidepresivos y antipsicéticos ha crecido de
forma espectacular en los ultimos anos. La importan-
cia de la enfermedad mental y la rentabilidad de su tra-
tamiento han favorecido la incorporacion de novedades
terapéuticas y el aumento de indicaciones aprobadas,
gracias a una investigacion que no sélo descubre nue-
vos farmacos, sino también mas posibilidades tera-
péuticas. Para corroborar estas palabras, y conocer la
evolucion de este mercado, se han utilizado los datos
de las ventas en Espafa, segun IMS Health que reco-
ge las cifras de los medicamentos vendidos a través
de mayorista a Oficinas de Farmacia (OF), a precio de

venta del laboratorio (PVL), desde 1997 a 2004,
ambos inclusive.

En la figura 1 se describe la evolucién de las ven-
tas de los antidepresivos, que en cifras globales ha pa-
sado de 14,14 millones de envases en 1997 a 26,79
en 2004, con un incremento del 89,24%. Los mas ven-
didos fueron los ISRS, que pasan de 7,45 a 16,71 mi-
llones de envases, con un crecimiento en este perio-
do del 124,2%. La paroxetina es la mas vendida, a pesar
de que en los ultimos anos se observa una tendencia
descendente que coincide con la aparicion en el 2003
de los genéricos. La fluoxetina se mantiene con unas
ventas estables en numero de envases, pero con una
disminucion del valor en euros, debido a la existencia
de genéricos desde 1999. La sertralina y el citalopram
han aumentado sus ventas y cabe destacar el impac-
to de la aparicién del escitalopram, justo cuando cita-
lopram ha perdido la proteccion de patente. Los ADT
han experimentado un ligero descenso, pasan de 3,85
a 3,38 millones de envases (—4,3%) y los IMAO de 0,12
a 0,04 millones de envases (—56,8%).

Estas diferencias, que demuestran que la utilizacién
de antidepresivos ha aumentado y que el consumo se
ha decantado por los ISRS y por alguno de los nue-
vOs, es mayor si consideramos no las ventas de uni-
dades sino su valor en euros, que ha pasado de 168,61
a 447,11 millones de euros (165,17%). En la figura 2
puede observarse la evolucion del impacto econémico
de los distintos antidepresivos en el periodo analiza-
do. Por subgrupos, destaca el fuerte aumento en ven-
tas de los ISRS que pasan de 136,43 a 309,72 millo-
nes de euros (127,02 %) y el descenso de los ADT de
8,69 a 7,61 millones de euros (-12,09%). Los IMAO
pasan de 1,63 a 0,37 millones de euros. Destaca tam-
bién el incremento de la venlafaxina, que en el afio 2004
consiguio unas ventas de 85 millones de euros.

En el caso de los antipsicéticos se ha pasado de
11,74 a 12,65 millones de envases (7,75%). La sulpi-
rida es el antipsicético mas vendido, con un consumo
estable en el periodo analizado. En la figura 3 se ob-
serva un incremento de los ASG: risperidona, olanza-
pina, quetiapina, clozapina, amisulprida y ziprasidona,
que pasan de 0,66 a 4,33 millones de envases y una
disminucién de los APG, excepto tiaprida, zuclopenti-
xoly clotiapina. Destaca el descenso del haloperidol que
pasa de los 2,18 a los 1,05 millones de envases en este
periodo (-51,8%) y el de la tioridazina que, cuando se
publique este articulo, ya se habra retirado del merca-
do a solicitud del laboratorio titular.

Pero las mayores diferencias de nuevo se observan
al analizar las ventas valoradas en euros, que han pa-
sado de 61,84 a 317,46 millones de euros (413,35%).
En la figura 4 puede verse el impacto econémico que
representa la utilizaciéon de los ASG. Los incrementos
de risperidona y olanzapina en este periodo, dos de los
medicamentos con mayor volumen en ventas durante
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Figura 1. Ventas de antidepresivos a las oficinas de farmacia (envases).
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ADT: amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina, trimipramina, doxepina, dosulepina y lofepramina; ISRS: paroxetina, fluoxetina, sertralina, citalopram, escita-
lopram y fluvoxamina; ADH: trazodona, mianserina, maprotilina; ISRN-S: venlafaxina y mirtazapina; ISRN: reboxetina; IMAQ: tranilcipromina, moclobemida, fenelzina; y

litio.

Fuente: elaboracién propia a partir de datos de IMS Health. Recoge el nimero de envases vendidos a las oficinas de farmacia a través de mayoristas.

2004 en el mercado espanol, han pasado de 22,3 a
123,9 (455,7%) y de 19,5 a 122,2 millones de euros
(525,7%), respectivamente. La quetiapina y la ziprasi-
dona también han experimentado incrementos desta-
cados. El valor de las ventas de haloperidol muestra
un notable descenso ya que, a pesar de seguir siendo
uno de los antipsicéticos de referencia, ha visto redu-
cida de forma significativa su utilizacién. Sin embargo,
en los tres ultimos anos, se observa un cambio de ten-
dencia y una estabilizacion de sus ventas.

Discusion

De los datos obtenidos destaca el fuerte crecimiento
de los antidepresivos que pasan de 14,14 a 26,79 mi-
llones de envases, debido fundamentalmente al aumento
del consumo de los ISRS y de venlafaxina y mirtaza-

pina; el resto se mantienen relativamente estable, ex-
cepto los IMAO, que descienden. De ello se deduciria
que no ha habido una traslacion en los habitos de pres-
cripciodn, sino un aumento en la prescripcion de los nue-
vos antidepresivos.

La aparicidon en 1999 de los genéricos de fluoxeti-
na, y en 2003 de los de paroxetina, podria ser uno de
los motivos de la estabilizacion de las ventas de fluo-
xetina y de la disminucion de las de paroxetina. La apa-
ricion en el mercado del escitalopram, enantidmero S
puro del citalopram, puede haber derivado el consumo
del citalopram, ya con genérico, hacia este nuevo an-
tidepresivo de marca.

Si analizamos la evolucién de la facturacion, las di-
ferencias son todavia mas importantes, pasando de 168,61
a 447,11 millones de euros, lo que se atribuye al aumento
de la utilizacion de los ISRS y de los nuevos antidepre-
sivos, de mayor precio, dando lugar a un encarecimien-
to del tratamiento farmacoldgico de la depresion.
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Figura 2. Ventas de antidepresivos a

las oficinas de farmacia (en euros).
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ADT: amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilina, trimipramina, doxepina, dosulepina y lofepramina; ISRS: paroxetina, fluoxetina, sertralina, citalopram, escita-
lopram y fluvoxamina; ADH: trazodona, mianserina, maprotilina; ISRN-S: venlafaxina y mirtazapina; ISRN: reboxetina; IMAQ: tranilcipromina, moclobemida, fenelzina y

litio.

Fuente: elaboracién propia a partir de datos de IMS Health. Recoge las ventas realizadas a las oficinas de farmacia a través de mayoristas, y a precio de venta del labora-

torio.

La dificultad de acceder a tratamientos psicotera-
péuticos, de demostrada eficacia en el tratamiento de
la depresion leve y moderada deja a los farmacos an-
tidepresivos como opcion terapéutica principal.

A pesar de que la prevalencia de la depresién mayor
no parece haber variado, se realizan mas diagndsticos
de depresidn, sobre todo en atencion primaria. Muchas
veces la presencia de un solo sintoma, como la triste-
za, del que ni tan siquiera se ha investigado su calidad,
intensidad, duracion y relacién con las circunstancias
vitales del paciente, es suficiente para comenzar un tra-
tamiento con antidepresivos.

El hecho de que en el tratamiento de la depresién
no existan pautas claras de actuacion, aceptadas por
la mayoria de los prescriptores, que permitan reducir
la amplia variabilidad que se observa en la practica cli-

nica®, puede favorecer una prescripcién inducida por
el marketing promocional a través de actividades de for-
macion continuada que no siempre son todo lo neutrales
que deberian ser. Algunos autores® otorgan un alto peso
especifico a la influencia de la industria farmacéutica
en los patrones altamente variables de prescripcion de
antidepresivos que estos autores encontraron en su
medio.

Por otro lado, el aumento del nimero de indicacio-
nes autorizadas de los ISRS (trastorno de ansiedad ge-
neralizado, trastorno de panico, fobia social, trastorno
obsesivo-compulsivo, trastorno por estrés postrauma-
tico, bulimia nerviosa) ha contribuido al incremento de
su utilizacién. Los ISRS, con un perfil basico «ansioli-
tico no sedante», son actualmente el tratamiento de pri-
mera linea en trastornos en los que antes se utilizaban
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Figura 3. Ventas de antipsicéticos a las oficinas de farmacia (envases).
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APG: haloperidol, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, clorpromazina, perfenazina, flufenazina, pipotiazina, tioproperazina,

sulpirida, tiaprida, pimozida, loxapi-

na, zuclopentixol y clotiapina; ASG: risperidona, olanzapina, quetiapina, clozapina, ziprasidona y amisulprida.
Fuente: elaboracion propia a partir de datos de IMS Health. Recoge el nimero de envases vendidos a las oficinas de farmacia a través de mayoristas.

las benzodiacepinas, con perfil basico «ansiolitico se-
dante», como el trastorno de ansiedad generalizado®.

Estos aspectos explicarian el aumento de la utili-
zacion en estos Ultimos afos de los antidepresivos®,
sobre todo, como puede verse en las figuras 1y 2, el
de los ISRS y venlafaxina. Actualmente se considera
que los ISRS, en el ambito de atencion primaria, seri-
an mejor tolerados que los triciclicos*°.

Respecto de los datos de consumo de farmacos an-
tipsicaticos, éstos sugieren un cambio en las pautas de
tratamiento, produciéndose una parcial sustitucion de
la prescripcion de APG por la de ASG. Disminuyen sobre
todo el haloperidol y la tioridazina, y aumentan la ris-
peridona y la olanzapina (fig. 3). Las diferencias de pre-

cio de estos medicamentos hacen que estos cambios
sean espectaculares al considerar su valor en euros (fig.
4). Por un lado, dado que la prevalencia de la esquizo-
frenia no ha variado, los incrementos en la utilizacion
de los ASG podria deberse basicamente a varios mo-
tivos: por ejemplo, las nuevas indicaciones aprobadas
para algunos ASG, como el tratamiento de episodios ma-
niacos asociados a trastornos bipolares (olanzapina, ris-
peridona y quetiapina) y la prevencién de recaidas de
este mismo trastorno (olanzapina). En el tratamiento de
mantenimiento, a pesar de que sdlo la olanzapina tiene
la indicacion aprobada, también se utilizan otros antip-
sicoticos que, después de su uso en el episodio mania-
€0, no siempre son sustituidos o retirados.
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Figura 4. Ventas de antipsicéticos a las oficinas de farmacia (en euros).
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APG: haloperidol, levomepromazina, tioridazina, trifluoperazina, clorpromazina, perfenazina, flufenazina, pipotiazina, tioproperazina, sulpirida, tiaprida, pimozida, loxapi-
na, zuclopentixol y clotiapina; ASG: risperidona, olanzapina, quetiapina, clozapina, ziprasidona y amisulprida.
Fuente: elaboracidn propia a partir de datos de IMS Health. Recoge las ventas realizadas a las oficinas de farmacia a través de mayoristas, y a precio de venta del labora-

torio.

Otro motivo que explicaria el aumento en el consumo
de los ASG seria la mayor utilizacion de la polifarma-
cia antipsicotica, practica no avalada por la evidencia
cientifica, y que se asocia a mayores efectos secundarios
y a mayores tiempos de estancia hospitalaria, pero no
a mejorias clinicas evidentes*'.

Un tercer motivo seria el aumento de la poblacién
anciana, gracias a la mayor esperanza de vida, que ha
favorecido el crecimiento del mercado de los antipsi-
céticos utilizados en el tratamiento de los trastornos con-
ductuales en la demencia del anciano. El abuso de los
ASG, especialmente en la poblacién ingresada en re-
sidencias geriatricas, su utilizacién en indicaciones no
aprobadas, el desconocimiento de los riesgos que su
uso comporta, han ayudado a los notables incremen-

tos de consumo que pueden constatarse en las figu-
ras 3y 4.

La difusién de las alertas y la exigencia del visado
para algunos tratamientos pueden contribuir a una reu-
bicacion de estos farmacos en la terapéutica. Estas ini-
ciativas y un control de su cumplimiento son impres-
cindibles para asegurar una terapia efectiva, segura y
eficiente, aunque pensamos que también seria conve-
niente la elaboracién en un marco estatal y con la in-
tervencion e implicacion de responsables de politica sa-
nitaria, de un consenso general, tipo OBRA americana
(Omnibus Reconciliation Act de 1987), que permitiera
una utilizacion mas adecuada de estos antipsicoticos
en una poblacion tan fragil y desprotegida como la ge-
rigtrica.
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En el campo del tratamiento farmacoldgico de la es-
quizofrenia, una serie de factores, basicamente meto-
doldgicos, descritos por Gilbody et al*? dificultan el paso
de las «condiciones ideales» de los ensayos clinicos
aleatorizados (eficacia) a las «condiciones reales» del
dia a dia asistencial (efectividad). Este y otros autores
como Huidobro*® opinan que para poder recomendar
oficialmente en un sistema publico la utilizacion de un
tipo u otro de antipsicéticos como tratamiento de pri-
mera eleccion en la esquizofrenia, serian necesarios
estudios independientes a largo plazo, con un disefo
correcto y cercano a la realidad del tratamiento de la
enfermedad.

En relacion con la farmacoeconomia, las reduccio-
nes de costes de hospitalizacién, indirectos e intangi-
bles, con los ASG aun no han sido suficientemente de-
mostradas. Muchos trabajos publicados sobre la
repercusion econdémica de los ASG fueron patrocina-
dos por los laboratorios fabricantes, lo que cuestiona
su imparcialidad*®. Por otra parte, las grandes y a veces
sorprendentes diferencias que se observan en los re-
sultados de estos estudios y la falta de transparencia
y de rigor metodolégico de algunos de ellos limitan su
credibilidad*.

Para finalizar, hay que recordar que los datos eco-
nomicos utilizados en este trabajo son los de las ven-
tas a OF, realizadas a través de mayorista, y a PVL.
Por lo tanto, hay que destacar que el coste de estos
farmacos para el Sistema Nacional de Salud (SNS) es
mayor*. Como ilustracién adjuntamos el andlisis de los
datos de consumo de olanzapina durante el afio 2003.
Comparando las ventas a OF (1,53 millones de enva-
ses y 120,96 millones de euros; precio medio por en-
vase 79,06 €) y la dispensacion a través del SNS (1,24
millones de envases con un importe total de 140,44 mi-
llones de euros; precio medio por envase 113,07 €), ob-
servamos un incremento medio del coste por envase
del 43,02%, que se explica porque en el caso de las
cifras del SNS se incluyen los margenes de las OF, los
de los mayoristas y el 4% del IVA. En este ejemplo hay
que recordar que la olanzapina es un medicamento de
aportacion reducida (el 10% sin superar los 2,64 € por
envase en el caso de trabajadores activos), por lo que
la financiacion publica cubre practicamente la totalidad
del importe.

Actualmente los datos de consumo del SNS son es-
casos y se divulgan con un notable retraso. Un acce-
so a datos mas completos, de forma facil y con actua-
lizaciones frecuentes, permitiria adoptar medidas
correctoras eficientes para un consumo que, a la luz
de lo expuesto, no parece justificado.
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