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Riscos de I'us
d’antipsicotics en infants =

Els antipsicotics es prescriuen per al tractament de
diferents trastorns mentals, entre els quals els tras-
torns psicotics, els trastorns afectius i els trastorns
del control dels impulsos i de la conducta i els tics.
De vegades es combinen amb altres psicofarmacs i
aleshores augmenta el risc de patir efectes adversos.
Lesquizofrénia i altres trastorns psicotics en infants,
adolescents i adults joves sén patologies greus que
sovint requereixen |'is de farmacs antipsicotics. Aixd
no obstant, en diferents estudis s’ha observat que el
balang benefici-risc en aquest grup de poblacié és
menys favorable que en la poblacié adulta. D’una ban-
da, ens manquen dades sobre I'eficacia en pacients
pediatrics i, de I'altra, les proves que els antipsicotics
s’associen a efectes adversos importants sobre el me-
tabolisme, el sistema nerviés i d’altres que poden ser
greus, augmenten.'

En els darrers anys s’ha observat un increment pro-
gressiu de I'Us d'antipsicotics en infants: d'1,5 a 5
vegades, segons els paisos. Aquest increment rapid
és motiu de preocupacid, atés que se’n coneixen
poc l'eficacia i els efectes a llarg termini. Sovint, I'Gs
d’antipsicotics en pediatria es basa en I'extrapolacié
de les dades obtingudes en la poblacié adulta, mal-
grat que les caracteristiques farmacocinétiques i far-
macodinamiques dels infants sén molt diferents de
les dels adults.

Una analisi de la base de dades australiana Pharma-
ceutical Benefits Scheme (PBS) de prescripcié de me-

dicaments ha identificat un augment molt important
de I'is dels antipsicotics en infants i adolescents fins
als 19 anys, malgrat les escasses dades sobre I'eficacia
i de seguretat existents per a aquests grups d’edat. A
Australia, entre els anys 2008 i 2011, I'Us de quetiapina
en persones de menys de 19 anys va augmentar més
del doble i es va observar un us elevat d’aquest farmac
a dosis baixes (25 mg). La quetiapina a dosis baixes en
adults s’ha associat a augment de pes i augment de
I'index de massa corporal, pero les dades en infants
son escasses. L'Us de risperidona va augmentar un
46% en pacients pediatrics. En infants i adolescents
de menys de 18 anys va ser I'antipsicotic més prescrit.
Lincrement en els dltims anys de |'s de risperidona
s’ha atribuit a I'augment de I'Us en el tractament dels
trastorns de |'espectre autista.*

Als Estats Units també s’ha alertat d’'un rapid incre-
ment de I'Gs d’antipsicotics (risperidona, quetiapina i
altres) en infants de menys de 3 anys.5 De 2013 a 2014
la prescripcié d’antipsicotics va augmentar un 50%,
tot i que molts psicofarmacs no estan aprovats en
aquests grups d’edat. Alguns autors indiquen que es
poden estar prescrivint antidepressius i antipsicotics
per a trastorns de la conducta malgrat la manca de da-
des d’estudis publicats sobre els efectes beneficiosos
i els riscos en infants petits.

A Franca, entre 2006 i 2013 la prescripcié
d’antipsicotics en infants i adolescents s’ha mantin-
gut estable, perqué els classics han disminuit, pero
els de segona generacié han augmentat.® A més, n’és
freqlient I'Us en indicacions no aprovades.’

A Catalunya, entre 2008 i 2013 ha augmentat el con-
sum d’antipsicotics en tots els grups d’edat.? A més,
també ha augmentat la prescripcié d’antipsicotics
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nous que el 2008 representaven el 70%, mentre que
el 2013 ja suposaven el 80%.°

Actualment, a Espanya només 4 antipsicotics atipics
estan autoritzats en infants i per a indicacions dife-
rents. La risperidona esta indicada per al tractament
de I'esquizofrénia, els episodis maniacs moderats o
greus en pacients amb trastorn bipolar a partir dels
18 anys, i el tractament inicial dels trastorns de la
conducta en infants amb retard mental a partir dels
5 anys. Laripiprazole esta aprovat per al tractament
de I'esquizofrénia a partir dels 15 anys i dels episodis
maniacs moderats o greus en pacients amb trastorn
bipolar a partir dels 13 anys. La ziprasidona esta apro-
vada per al tractament dels episodis manfacs o mixtos
de gravetat moderada associats al trastorn bipolar en
infants i adolescents de 10 a 17 anys, i la paliperidona
en |'esquizofrénia a partir dels 15 anys. No es recoma-
na I'olanzapina ni la quetiapina en persones de menys
de 18 anys, ni la clozapina en persones de menys de
16 anys.

Els antipsicotics de segona generacié o atipics es pro-
mouen com a farmacs més segurs que els de prime-
ra generacio, perd s’han associat a efectes adversos
més freqlients i greus en infants i adolescents que no
pas en adults. Poden produir efectes adversos de di-
ferents tipus: metabolics (augment de pes, obesitat,
dislipémia, hiperglucémia, diabetis, resisténcia a la
insulina), cardiacs, neurologics (somnoléncia, seda-
cio, trastorns extrapiramidals) i endocrins (hiperpro-
lactinémia).”

B Efectes metabolics adversos

Laugment de la gana i de pes sén habituals en pa-
cients que reben risperidona. En el cas dels infants, el
guany de pes és proporcionalment més elevat i més
rapid que en el dels adults. Laugment de pes afecta
negativament |'autoestima dels pacients i afavoreix
la manca de compliment del tractament i una mala
qualitat de vida. A més, els efectes sedants d’aquests
medicaments deterioren la capacitat cognitiva i el ren-
diment académic dels infants.3

Els infants amb obesitat tenen més risc de desenvo-
lupar una sindrome metabolica, cosa que inclou un
conjunt de factors de risc cardiovascular, com la pre-
diabetis i la diabetis, 'obesitat abdominal, la hiperco-
lesterolémia i la hipertensié arterial. La sindrome me-
tabolica mantinguda durant |'etapa infantil comporta
un risc potencial de presentar malaltia cardiovascular
precog en I'edat adulta.

Un estudi observacional prospectiu dut a terme als
Estats Units amb més de 500 infants i adolescents
sense tractament previ que havien iniciat un tracta-
ment amb antipsicotics, va mostrar que el tractament
amb antipsicotics durant 10 setmanes s’associava a
efectes cardiometabolics adversos." Els pacients que
havien rebut risperidona tenien un augment de pes
significatiu en els 3 primers mesos de tractament,
amb una mitjana d’augment de pes de 5,4 kg. L'estudi
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també va mostrar un augment de dislipemia i de re-
sisténcia a la insulina. En un estudi amb 279 pacients
de 4 a 17 anys, I'us d’olanzapina, de quetiapina i de
risperidona es va associar a un augment de pes, pero
amb un perfil d’efectes cardiometabolics diferent.”2 En
un altre estudi observacional, el tractament amb an-
tipsicotics atipics en infants i adolescents (de 4 a 18
anys) es va associar al doble de risc de patir diabetis
de tipus Il, en comparacié dels no tractats.™

B Efectes neurologics i endocrins

Els infants i adolescents que reben antipsicotics te-
nen més predisposicié que els adults a patir tras-
torns extrapiramidals i hiperprolactinémia. Els homes
semblen més susceptibles de patir distonia aguda i
els nois adolescents, ginecomastia associada a la
hiperprolactinémia. Els efectes extrapiramidals sén
més frequients quan se n'utilitzen dosis altes. Els an-
tipsicotics també poden provocar acatisia i insomni,
que es poden confondre amb un trastorn per déficit
d’atencié amb hiperactivitat.?

També s’ha descrit allargament de linterval QTc
(>430 ms) en infants i adolescents tractats amb zi-
prasidona.™

B Notificacions rebudes

Una analisi de les sospites de reaccions adverses as-
sociades a I'us d'antipsicotics atipics en infants noti-
ficades al Sistema Espanyol de Farmacovigilancia fins
al desembre de 2012 va revelar que gairebé dos tergos
d’aquestes reaccions eren greus i I'antipsicotic que
hi estava implicat més sovint era la risperidona. Les
reaccions més frequients van ser les neurologiques,
seguides de les endocrinometaboliques i les cardio-
vasculars. Més de la meitat dels antipsicotics es van
utilitzar fora de les indicacions autoritzades.™

M Seguiment i control dels efectes
adversos

Es recomana fer un seguiment dels pacients tractats,
pel que fa al risc cardiometabolic. Cal identificar pre-
cocment els factors de risc, com el tabac, la historia
familiar de diabetis i malaltia cardiaca, certs grups
étnics i I'obesitat. També s’aconsella una vigilancia
regular de I'index de massa corporal (IMC). En els
adolescents, el calcul de 'IMC i de I'IMC per grups
d’edat proporciona una informacié més adequada de
I'augment de pes que no pas la mesura simple del pes
corporal 3

Es recomana el control regular i la intervencié en
I'estil de vida, com ara la dieta i I'exercici fisic, quan hi
hagi un augment del 5% de I'lMC en els tres primers
mesos de tractament, en infants amb sobrepés i amb
un altre factor de risc associat (dislipémia, hiperten-
sié o hiperglucémia), en infants amb obesitat i en cas
d’'un augment = o,5 dels valors de I'/MC.



En els infants amb hiperprolactinémia no es coneixen
les repercussions de I'elevacié asimptomatica i sub-
clinica de la prolactina. Per aquest motiu, no es reco-
mana fer un monitoratge periddic ni canviar el trac-
tament dels pacients, excepte en cas que hi hagi una
elevacié persistent de la prolactina >1.000 mlU/L i/o
manifestacions cliniques (galactorrea i irregularitats
menstruals en les noies i ginecomastia, galactorrea i
disfuncié sexual en els nois). La hiperprolactinémia
afecta negativament el creixement i pot provocar una
talla baixa. També disminueix la densitat mineral os-
sia i augmenta el risc d’osteoporosi.

En conclusid, 'augment rapid de I'ds d’antipsicotics
en la poblacié infantil és motiu de preocupacié, atés
que se'n coneixen poc |'eficacia i els efectes a llarg ter-
mini. Hi ha molt pocs assaigs clinics en poblacié pe-
diatrica amb aquests medicaments i, sovint, la practi-
ca clinica es fonamenta en I'extrapolacié de les dades
en adults. La manca de dades sobre els efectes adver-
sos dels antipsicotics en infants dificulta el desenvo-
lupament d’'unes recomanacions que sén essencials
per millorar-ne I'is segur. A més, cal conéixer millor
els efectes adversos dels antipsicotics en infants per
tal de millorar-ne la relacié benefici-risc. Cal recordar
que la notificacié de les reaccions adverses que se
sospitin en aquesta poblacié és d’especial interés en
farmacovigilancia.
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Comunicacions de riscos a
medicaments notificades

per 'TAEMPS =

Podeu trobar els textos complets d’aquestes comuni-
cacions a:
http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/
seguretat/alertes/seguretat/

M Risc de descompensacié i
d’insuficiéncia hepatiques després
de I'administracié de ¥ Viekirax

El desembre passat TAEMPS va informar sobre la no-
tificaci6 de casos de descompensacié i d’insuficiéncia
hepatiques en pacients tractats amb Viekirax® com
a Unic tractament antiviric, o en combinacié amb
Exviera® o amb ribavirina. La major part dels casos
greus eren pacients que abans de comencar el trac-
tament antiviric ja presentaven una cirrosi avangada
o descompensada.

Després de I'avaluacié europea s’ha conclos que, tot
i que la propia malaltia hepatica subjacent dificulta
I'avaluacié dels casos notificats, no es pot excloure
el possible risc de lesié hepatica d’aquests medica-
ments.

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2015126

M Natalizumab (V¥ Tysabri): noves
recomanacions per minimitzar el
risc de leucoencefalopatia multifocal
progressiva

Ates el risc de leucoencefalopatia multifocal progres-
siva (LMP) associat a |'s de natalizumab, els mesos
de febrer i mar¢ 'AEMPS va informar sobre noves
mesures orientades al diagnostic precog. El diagnos-
tic i tractament de I'LMP en fase asimptomatica limi-
ta el dany cerebral i millora la taxa de supervivéncia.

En els pacients amb anticossos antivirus JC posi-
tius que no han rebut tractament immunosupressor
abans de rebre natalizumab, I'index d’anticossos i la
durada del tractament determinen el risc de desenvo-
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lupar una LMP. Es considera que aquest risc és baix
si I'index d’anticossos antivirus JC és menor o igual a
0,9 i augmenta substancialment quan I'index assoleix
valors de més d'1,5 en pacients que han rebut tracta-
ment amb natalizumab durant més de dos anys.

Trobareu més informacié a 'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016012.2

B Canagliflozina, dapagliflozina,
empagliflozina: risc de cetoacidosi
diabetica

La canagliflozina (V¥lInvokana® i VWVokanamet®,
aquest dltim en combinacié amb metformina), la
dapagliflozina (WForxiga® i ¥Xigduo®, aquest ultim
combinat amb metformina) i 'empagliflozina (¥)ar-
diance®) sén antidiabétics orals, inhibidors del co-
transportador de sodi-glucosa de tipus 2 (SGLT2),
indicats en adults amb diabetis mellitus de tipus 2
en monoterapia o en combinacié amb altres hipo-
glucemiants. La inhibicié del cotransportador, que
és responsable de la major part de la reabsorcié de la
glucosa des de la llum dels tubuls renals, augmenta
I'excrecié urinaria de glucosa.

En el procés de revisié per part del PRAC s’han
observat casos greus de cetoacidosi diabética. En
molts casos la presentacié ha estat atipica, sense
hiperglucémia, com és habitual en una cetoacidosi,
i algun cas ha cursat amb una hipoglucémia. Fins
ara no s’ha pogut establir el mecanisme pel qual els
inhibidors de I'SLGT2 poden desencadenar una ce-
toacidosi diabetica.

Trobareu més informaci6 a I'enllag:

Alerta de farmacia referéncia 2016013

M Canagliflozina i risc d’amputacié no
traumatica en membres inferiors

El maig 'AEMPS va informar sobre un possible risc
d’amputacions no traumatiques en els membres
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inferiors en pacients que reben canagliflozina. Mal-
grat que aquest tipus de complicacions sén propies
de la diabetis mellitus, en un assaig clinic en curs
s’ha detectat una incidéncia dues vegades més gran
d’amputacions no traumatiques en extremitats in-
feriors en els pacients que reben canagliflozina. Per
aquest motiu, a Europa s’ha considerat necessari
dur a terme una avaluaci6 d’aquest risc potencial.

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de farmacia referéncia 2016042

M Aflibercept (¥ Zaltrap®) i risc
d’osteonecrosi mandibular

El mes de marg passat TAEMPS va informar sobre la
notificacié de casos d’'osteonecrosi mandibular (OM)
en pacients que reben aflibercept. Losteonecrosi
mandibular és greu i pot afectar de manera rellevant
la qualitat de vida dels pacients.

L'aflibercept és una proteina de fusié recombinant
que bloqueja 'activacié dels receptors VEGF (factor
de creixement endotelial vascular) i la proliferaci6 de
célelules endotelials. Esta indicat per al tractament
del cancer de colon metastatic resistent o que ha
progressat, en combinacié amb irinotecan/s-fluo-
rouracil/acid folinic, que no hagi respost a oxaliplati.

Malgrat que es desconeix el mecanisme pel qual
I'aflibercept provocaria I'OM, s’han identificat al-
guns factors de risc que afavoreixen aquest trastorn,
com ara el tractament previ amb bifosfonats, 'edat
avancada, una higiene bucal deficient, els proces-
sos dentals invasius i altres malalties concurrents
(malaltia dental preévia), tabac, cancer amb lesions
ossies i tractaments concomitants (quimioterapia,
medicaments biologics antiangiogenics, corticoides
i radioterapia de cap i coll).

Trobareu més informacié a I'enllag:
Alerta de seguretat referéncia 2016026
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