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Resumen
Introduccion:

La quetiapina es un antipsicotico de segunda generacion aprobado para
esquizofrenia, mania y depresion bipolar. Tiene una advertencia de caja negra
por aumento de mortalidad en adultos mayores con demencia. Este estudio

busca caracterizar su uso clinico entre psiquiatras colombianos.

Metodologia: Se aplicé una encuesta transversal a 51 psiquiatras miembros de
la ACP en Colombia durante 2024. Se analizaron variables cualitativas mediante
frecuencias absolutas y relativas, y cuantitativas segun su distribucion. Se

usaron SPSS v25 y Excel para procesar y presentar los datos.

Resultados: ElI 96.07% de los psiquiatras reportd prescribir quetiapina,
principalmente en consulta externa y hospitalizacién. Es comun su uso off-label
en demencia e insomnio, sin aprobacion de la FDA. Hay mayor acuerdo para el
trastorno afectivo bipolar. Aunque se percibe como segura, el 50.96% desconoce
la advertencia de caja negra. Los graduados después de 2010 tienden a
considerarla mas segura. Un 29% la indic6 a mas del 50% de sus pacientes

mayores de 65 afnos en los ultimos tres meses, pese al riesgo.

Discusién: La prescripcion de quetiapina es frecuente en adultos mayores,
superando muchas veces las recomendaciones oficiales. Su uso off-label y la
percepcion de seguridad, pese a advertencias regulatorias, indican la necesidad

de mayor formacién sobre sus riesgos en poblaciones vulnerables.

Palabras clave: quetiapina, psiquiatria, off-label, adultos mayores, advertencia

de caja negra.

Abstract

Introduction: Quetiapine is a second-generation antipsychotic approved for
schizophrenia, mania, and bipolar depression. It carries a black box warning for
increased mortality in elderly patients with dementia. This study aims to

characterize its clinical use among psychiatrists in Colombia.

Methodology: A cross-sectional survey was conducted with 51 psychiatrists
affiliated with the Colombian Psychiatric Association in 2024. Qualitative
variables were analyzed using frequencies, and quantitative variables according

to distribution. Data were processed with SPSS v25 and Excel.

Results: 96.07% of psychiatrists reported prescribing quetiapine, mainly in
outpatient and inpatient care. Off-label use in dementia and insomnia is common

despite lacking FDA approval. Greater consensus exists regarding use in bipolar



disorder. Although perceived as safe, 50.96% were unaware of the black box
warning. Psychiatrists who graduated after 2010 are more likely to view it as
safe. About 29% prescribed it to over 50% of their patients over 65 in the last

three months.

Discussion: Quetiapine is frequently prescribed to older adults, often beyond
official recommendations. Off-label use and perceptions of safety—despite FDA
warnings—highlight the need for better education on its risks in vulnerable

populations.

Keywords: quetiapine, psychiatry, off-label use, elderly, black box warning.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

Los antipsicoticos atipicos son un grupo de medicamentos que bloquean los
receptores de dopamina y serotonina en el cerebro, se diferencian de los
antipsicoticos tipicos en que estos ultimos solo bloquean los receptores de
dopamina. (1) Por medio del bloqueo de los receptores de dopamina y
serotonina, los antipsicoticos atipicos disminuyen los sintomas psicéticos vy
generan menos sintomas extrapiramidales que los antipsicoéticos tipicos. En los
ultimos afios se ha observado un aumento en la disponibilidad y en la
prescripcion de antipsicoticos de segunda generacion (ASG) o atipicos(2). De
acuerdo con la literatura, tipicamente compuesta por estudios/series de casos, la
quetiapina parece ser el ASG mas mal utilizado, incluso se han descrito
modalidades de administracion erroneas como la intranasal o la intravenosa
(2,3).

Para el 2019, de acuerdo con un analisis de demanda global de quetiapina, se
estimé que el tamafo del mercado de este medicamento alcanzd los 167.3
millones de délares (2). El ultimo estudio acerca de los patrones de prescripcion
de antipsicéticos en pacientes afiliados al Sistema General de Seguridad Social
en Salud de Colombia se realizé en el afo 2013 y estimo que la quetiapina es el
antipsicotico mas usado, ademas se encontré que con gran frecuencia los
antipsicoticos son usados en dosis superiores a las recomendadas (4). Los
paises con mayor impacto en el mercado de la quetiapina incluyen: Estados
Unidos, Canada, México, Alemania, Francia, Reino Unido, Rusia, Italia, China,
Japon, Corea, India, Australia, Brasil, Argentina, Colombia, Arabia Saudita,
Egipto, Emiratos Arabes Unidos, y Sudéfrica (2). Cabe resaltar que Colombia es

uno de los paises que hacen parte del gran mercado de esta molécula (2).

De acuerdo con la Food and Drug Administration (FDA), la quetiapina tiene las

siguientes indicaciones y dosis: (3).

Indicacién Dosis inicial Dosis tope

Esquizofrenia (adultos) 25 mg/ 2 veces al dia | 150-750 mg/dia

Esquizofrenia (adolescentes, 13 a 17 | 25 mg/ 2 veces al dia | 400-800 mg/dia
anos)

Mania bipolar (adultos) 50 mg/ 2 veces al dia | 400-800 mg/dia
Mania bipolar (adolescentes, 10 a 17 400-600 mg/dia
anos) 25 mg/ 2 veces al dia

Depresion bipolar (adultos) 300 mg/dia

50 mg/ 2 veces al dia
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A pesar de que las indicaciones estan claramente definidas, hay una tendencia
entre los psiquiatras y el personal médico a prescribir el medicamento para
indicaciones off-label como agente potenciador en depresion monopolar,
ansiedad y como hipnatico, incluso en monoterapia, lo cual puede impactar en la

seguridad del paciente y en la efectividad del tratamiento.

Adicionalmente, existe una amplia gama de eventos adversos relacionados con
su uso en adultos mayores, dentro de los cuales se incluye el potencial de
generar conductas de abuso (5). Estudios recientes han mostrado que la
quetiapina tiene un alto potencial de uso erroneo y de abuso, lo cual lleva a
comportamientos para conseguir la formulacion del medicamento como la
simulacion de sintomas. Asimismo, se ha descrito el uso de quetiapina en
combinacion con el alcohol. Ademas, se ha documentado que la quetiapina es el
antipsicotico atipico mas comercializado de manera ilicita y un informe reciente
de la red de alerta sobre el abuso de drogas encontré una alta prevalencia de
visitas al departamento de emergencias relacionadas con el abuso de la
quetiapina. No se conoce muy bien el mecanismo por el cual la quetiapina
genera abuso. Sin embargo, se cree que esta relacionado con sus
caracteristicas sedantes y ansioliticas, y se considera que la quetiapina se usa
como una "automedicacién" para mitigar los sintomas de ansiedad e insomnio
generados en el sindrome de abstinencia de varias sustancias psicoactivas (5-
7).

Por otra parte, es de particular importancia anotar que el insomnio es un
problema clinico muy frecuente y se tiene la percepcién de que la quetiapina,
como antipsicoético atipico, es un medicamento mucho mas seguro que las

drogas Z y que las benzodiacepinas (8).

La quetiapina, como los demas antipsicéticos atipicos tiene el potencial de
alterar los parametros del perfil lipidico y asi aumentar el riesgo cardiovascular,
lo cual tiene mas implicaciones en el adulto mayor (9). Este riesgo no es dosis
dependiente, por lo que las dosis bajas de quetiapina que se usan para tratar
desérdenes del suefio, es tan riesgosa como las dosis altas que son usadas
para las indicaciones que si tienen autorizacion de la Food and Drug
administration (FDA)(9). Asi las cosas, el riesgo a mediano y largo plazo por el
uso de quetiapina puede exceder el beneficio en la mejora del patrén del suefio
de un paciente (9). Se ha descrito que las indicaciones off label para la
quetiapina tienen evidencia limitada (10); dentro de estas indicaciones destacan
otra constelacion de situaciones de la practica clinica como el manejo de
sintomas psicosociales de la demencia, trastornos de la personalidad, trastorno

de estrés postraumatico y sintomas comportamentales en demencia (10).
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En 2010, su manufacturador promueve la prescripcion off-label, lo cual motivé la
imposicion de una multa gubernamental de 520 millones de ddlares (6). Dentro
de estas indicaciones off label mas frecuentes se encontraron el insomnio, la
irritabilidad y en el manejo de sintomas comportamentales y psicoéticos
asociados a demencia (11). En el 2013, el Subcomité de Utilizacién de
Medicamentos del Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos realizé una
evaluacion donde se encontré que la formulacién de la quetiapina para dicho
ano era formulada en un 66% por médicos generales (6). Adicionalmente se
reportd que el 23,3% de las formulaciones eran para la presentacion de tabletas
de 25 mg, la cual unicamente tiene indicacidn para el ajuste de la dosis plena de

quetiapina en pacientes ancianos (10-12).

De esta manera, es evidente que el perfil de riesgo de la quetiapina, aunado a la
tendencia creciente en su formulacion bajo indicaciones no autorizadas, es un
problema de salud publica, pues es bien sabido que el manejo de estas
condiciones en pacientes mayores de 65 afos con psicosis asociada a
demencia, aumenta la mortalidad por todas las causas (13). Lo que deberia
impactar en politicas publicas y en ultimas, esto genere un desincentivo para la

prescripcién del medicamento.

Teniendo en cuenta el escenario planteado anteriormente, es pertinente hacerse
la siguiente pregunta: ;Cuales son las caracteristicas de la prescripcion de

quetiapina en adultos mayores de 65 afnos entre los psiquiatras en Colombia?

1.2 Justificacion

El presente trabajo realizd una descripcion de las caracteristicas
sociodemograficas de los médicos psiquiatras que formulan quetiapina en
pacientes mayores de 65 afios. Asimismo, puede aportar a la informacion que se
tiene hasta el momento respecto a los beneficios de su uso y respecto a sus
efectos adversos con base en la experiencia clinica de los psiquiatras que la
formulan. Este estudio buscd conocer las razones por las cuales la quetiapina
es uno de los antipsicéticos mas formulados en los mayores de 65 afios. Puede
servir como fundamento para que se desarrollen mas investigaciones que
permitan que en un futuro los usos off label de la quetiapina se conviertan en
indicaciones aprobadas por entes reguladores como la FDA. En el ambito clinico
este estudio puede guiar a los profesionales de la salud en la decision de la
intervencion farmacolégica mas conveniente para la poblacion de adultos
mayores, lo cual es un reto debido a las condiciones de farmacocinética y

farmacodinamica propias de la vejez.
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2. Marco Teérico

La quetiapina es una dibenzotiazepina, desarrollada en 1985 y aprobada para su
uso meédico en 1997. Esta en el grupo de antipsicoticos de segunda generacién
y esta indicado en el manejo de esquizofrenia, depresion bipolar y mania. Su
mecanismo de accion farmacolégico esta dado por su efecto antagonista de los
receptores de dopamina D1, D2, D3, D4 y D5. Agonista parcial del receptor de
serotonina 5-HT1A, antagonista de los receptores 5-HT2A, 5-HT2B, 5-HT2C,
5-HT3, 5-HT6 y 5-HT7 y 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E y 5-HT1F. Antagonista de los
receptores adrenérgicos a1 y a2. Antagonista del receptor de histamina H1.
Antagonista del receptor muscarinico de acetilcolina. Los cuales explicarian su

beneficio clinico, asi como sus posibles efectos adversos (13).

La quetiapina solo tiene 3 indicaciones avaladas por la FDA: esquizofrenia,
episodios maniacos en trastorno afectivo bipolar tipo 1 y episodios depresivos en
trastorno afectivo bipolar 1 y 2. Sin embargo, la quetiapina a menudo se usa con
otras indicaciones clinicas off label, lo cual puede traer efectos adversos
especialmente para los pacientes mayores de 65 afos quienes por sus
caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas especificas son mas

susceptibles a estos efectos adversos (13-15).

Los efectos adversos reportados con mas frecuencia en la poblacion adulta
mayor son: la somnolencia, el mareo, la cefalea, la hipotension postural y la
ganancia de peso. Estos efectos adversos pueden aumentar de manera
significativa el riesgo de caidas y fracturas, asi como enfermedades

cardiovasculares y eventos cerebrovasculares (13-16).

Quetiapina y Black box warning:

Un estudio evalu6é por medio de una cohorte retrospectiva los patrones de uso
de medicamentos en el afo anterior y tres afos después de que la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos emitiera
una advertencia de recuadro negro para el uso de antipsicéticos. Las tendencias
en la tasa de prescripcion de medicamentos psicotropicos variaron, con
aumentos anuales en el uso de quetiapina, haloperidol y acido valproico y una
disminucién en el uso de olanzapina y risperidona. Sin embargo, no se conocen
los motivos por los cuales el uso de quetiapina ha aumentado posterior a la
publicacién de la FDA (21).

Black box warning en Colombia:

A la fecha no se han realizado estudios acerca del conocimiento que tiene la

poblacion de profesionales de la salud en Colombia respecto a la advertencia de
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recuadro negro publicada por la FDA sobre el uso de antipsicéticos en pacientes

mayores de 65 afios con demencia (21).

Caracterizacion de la prescripcion de quetiapina en mayores de 65 anos en

Colombia:

Un estudio de prevalencia que evalué las tendencias internacionales en el uso
de antipsicoticos en 16 paises entre el ano 2005 y 2014. Encontré que, en
Colombia en el grupo de edad de pacientes mayores de 65 afos, el antipsicético
mas formulado en el afio 2014 fue la quetiapina con una prevalencia de 7.8 por
cada 1000 personas, en contraste con el aino 2005 en el cual el antipsicotico
mas formulado fue el haloperidol con una prevalencia de 9.8 por cada 1000
personas. Sin embargo, no existen datos de cuadles son los motivos que
consideran los profesionales de la salud al momento de elegir prescribir

quetiapina en esta poblacion (22).

Insomnio y quetiapina

Considerando la desventaja de los hipnéticos y el uso a veces concurrente para
multiples afecciones como la ansiedad y el trastorno del comportamiento en los
ancianos, el uso fuera de etiqueta de antipsicéticos atipicos sedantes para el
insomnio se ha convertido en una practica comun, entre los cuales la quetiapina
es la opcién mas popular, y ha habido una notable a incrementar su uso durante
las ultimas dos décadas. Por otra parte, los estudios que evaluan la eficacia,
seguridad y efectos adversos a largo plazo del tratamiento con quetiapina en el
insomnio en la poblacion general son escasos. Por lo tanto, la quetiapina debe
usarse con precaucion, realizando una vigilancia adecuada sobre los posibles
efectos adversos y sobre el potencial de abuso. Asimismo, se requieren mas
estudios con una duracién de seguimiento mas prolongada para confirmar si la
quetiapina causa cambios metabdlicos en el rango de dosis baja y se
recomienda precaucion al interpretar los resultados en ancianos debido a la alta
heterogeneidad que supone la incorporacion de pacientes mayores de 66 afios

en los metaanalisis (23).

3. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son los conocimientos y percepcion de seguridad de los psiquiatras en
relacion con la prescripcidon de quetiapina en pacientes mayores de 65 anos en

Colombia en el ano 20247
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir los conocimientos y percepcion de seguridad de los psiquiatras en
relacion con la prescripcion de quetiapina en mayores de 65 aios durante el afio
2024.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas de la poblacion de psiquiatras que prescriben

Quetiapina en la poblacion de adultos mayores de 65 afios.

2. Caracterizar los conocimientos que tienen los psiquiatras respecto a la black
box warning del uso de antipsicéticos atipicos en pacientes mayores de 65 afios

con psicosis asociada a demencia.

3. Determinar la percepcion que tienen los psiquiatras en Colombia respecto al

perfil de seguridad de la quetiapina en mayores de 65 afos.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diseno de estudio

Tipo de estudio: Cuantitativo. Descriptivo, de una encuesta transversal.
6.2 Poblacién y muestra

Poblacion: Médicos psiquiatras en Colombia que formulen Quetiapina.

Muestra: 50 Psiquiatras adscritos a la asociacion colombiana de psiquiatria.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion
6.3.1 Criterios de inclusion:
Médicos especialistas en psiquiatria que ejercen en Colombia.
6.3.2 Criterios de exclusion:
Médicos psiquiatras que no ejerzan funciones de formulacion.
Médicos psiquiatras que tengan conflictos de interés con farmacéuticas.

Médicos psiquiatras infantiles.
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6.4 Tamano de muestra

Se hizo un muestreo no probabilistico por voluntarios tomando una poblacion de

1200 psiquiatras. Se obtuvieron 51 respuestas en la encuesta.

6.5 Muestreo

Se realiz6 un muestreo por voluntarios. Los psiquiatras se incluyeron mediante
dos métodos; mediante un WhatsApp enviado por medio de la Asociacidon
Colombiana de Psiquiatria y mediante la busqueda activa de psiquiatras que
quisieron responder la encuesta a los cuales se contactdé de manera personal
asistiendo a diferentes unidades de salud mental y consultorios de practica

privada.

6.6 Definicion y operacionalizaciéon de variables

6.6.1 Definiciones: Se muestran en la tabla 1.

6.6.2 Operacionalizacion de variables.

12



Tabla 1. Operacionalizacién de variables

postgrado

especializacion en psiquiatria

Nombre de la variable Definiciéon Escala Naturaleza Unidades o categorias
Titulo como psiquiatra Postgrado en psiquiatria Dicotémica | Cualitativa Sio No
Practica clinica con pacientes Valoracion de pacientes dentro de | Dicotomica | Cualitativa Sio No
su practica clinica
Pais de postgrado Pais en donde desarrollo y recibié el | Dicotomica | Cualitativa Nombre del pais
titulo de psiquiatra
Aiho de graduacion del | Ao en que se gradudé de | Dicotomica | Cualitativa ARo (en numero)

13



Area de la psiquiatria en la que | Entorno en el que el psiquiatra | Dicotémica | Cualitativa Hospitalizacion,  consulta
ocupa mas tiempo desempefia sus funciones con externa, clinica dia,
mayor frecuencia consulta domiciliaria,
investigacion.
Estudios de subespecializacion | Estudios o} no de | Dicotomica | Cualitativa Si/No
0 maestrias subespecializacion, maestrias o
diplomados en el campo de la
psiquiatria.
Subespecializacion, maestria o | Esta variable evalua que | Dicotomica | Cualitativa Nombre de la
diplomado realizada (en caso de | subespecializacién, maestria o0 subespecializacion,

respuesta afirmativa a la

variable anterior)

diplomado realizo.

maestria o  diplomado

realizada

14



Formulacién de quetiapina Indaga si el profesional formula o no | Dicotémica | Cualitativa Sio No

el medicamento en su practica

habitual
Formulacién de quetiapina en | Porcentaje estimado de pacientes | Dicotbmica | Cualitativa Porcentaje estimado (%)
los ultimos 3 meses (incluyendo todas las edades vy

todos los diagndsticos) a los que les

ha formulado quetiapina en los

ultimos 3 meses
Indicaciones para las que usa | Indaga cuales son las indicaciones | Dicotémica | Cualitativa -lnsomnio
quetiapina en mayores de 65 | para las que el psiquiatra elige _Depresién
afnos quetiapina en pacientes mayores de

-TAB

65 afios, y pide que las organicen
en orden de mayor a menor

frecuencia

-Esquizofrenia
-Demencia

-Trastornos del
neurodesarrollo

-Otros¢, Cuales?
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Percepcion respecto al perfil de | Permite evaluar la percepcion que | Dicotdmica | Cualitativa -Totalmente segura
seguridad y respecto a los | tiene el psiquiatra respecto a la _Un poco insegura
efectos adversos de la | seguridad del medicamento,
quetiapina en mayores de 65 | mediante una pregunta abierta - Muy insegura
anos
Conocimiento sobre Black Box | Evalua si el psiquiatra tiene o no | Dicotomica | Cualitativa Si/No
de quetiapina conocimiento  respecto a la

advertencia de recuadro negro

acerca del uso de quetiapina en

psicosis asociada a demencia en

pacientes mayores de 65 afos
En caso de que la respuesta | Estima la calidad y el contenido del | Dicotémica | Cualitativa Abierta

anterior sea afirmativa. Evalua la
calidad del conocimiento

respecto a la Black Box

conocimiento  respecto a la

advertencia de recuadro negro
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6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recolecciéon de datos

Se disefid una encuesta con un consentimiento informado (Anexo 1), este instrumento
contd con un total de 11 preguntas, dentro de las cuales se encuentran preguntas de
seleccion multiple y preguntas abiertas; esta encuesta se aplic6 a un grupo de
psiquiatras que se encontraban ejerciendo en Colombia en el afio 2024. Se realizé una
busqueda activa por parte de los investigadores, en donde se compartié la encuesta
por medio del grupo de WhatsApp de la Asociacion Colombiana de Psiquiatria y se

ubicaron psiquiatras en donde se estaban desempefando.
6.8 Plan de procesamiento de la informacion recolectada en la encuesta

Los datos se agruparon para cada variable de la encuesta, se determinaron tendencias
y frecuencias. Se realizara un analisis de tipo cuantitativo de los datos arrojados por la

encuesta.

6.9 Plan analisis de datos

Se realizdé un analisis descriptivo de los datos, las variables cualitativas se analizaron
mediante frecuencias absolutas y relativas, mientras que las variables cuantitativas se
analizaron en funcién de su distribucidén, aquellas que tenian distribucion normal se
analizaron mediante media y desviacidn estandar y las que no cumplian con dicha
distribucion ademas de las discretas se analizaron con mediana y RIQ, la informacién
se presentd en tablas y graficas de frecuencias dependiendo de las variables y sus

medidas de resumen. El analisis se realizé en SPSS v25 y Microsoft Excel.
6.10. Control de sesgos

Con el proposito de propiciar una adecuada solidez y validez de los resultados se
tomaron en cuenta varias medidas con el objetivo de controlar los posibles sesgos. En
el presente estudio la muestra designada no tuvo un objetivo de generalizacion, por ello
los pacientes fueron adecuadamente seleccionados para representarse a si mismos.

Lo cual permitié controlar el sesgo de seleccion.

Por otra parte, con el objetivo de disminuir el sesgo de informacién la encuesta que se
utiliz6 como instrumento fue previamente estandarizada. Para que el entrevistado
proporcionara informacion correcta se garantizé que los datos fueran andénimos, se
excluyé a psiquiatras que pudiesen tener conflictos de interés, y se suministro la
informacion de manera clara y concisa. Asimismo, los entrevistadores realizaron un
proceso de preparacion previo a la realizacién y a la aplicacion de la encuesta con el fin
de realizar una formulacién imparcial de las preguntas y con el objetivo de evitar la

introduccion de errores.
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7. Aspectos éticos

El equipo de investigacién adscrito al trabajo esta conformado por residentes de
psiquiatria, quienes son médicos generales de la Universidad de La Sabana, la
Fundacién Universitaria de Ciencias de La Salud y la Pontificia Universidad Javeriana,
respectivamente. Con una trayectoria investigativa de perspectiva novedosa y proactiva
hacia los desafios, con el fin de abordar el proyecto de manera innovadora, a pesar de

la incipiente experiencia en este tipo de proyectos.

La presente investigacion esta clasificada dentro de la categoria investigacion sin

riesgo.

La poblaciéon que se abordd en el presente estudio es considerada no vulnerable, ya
que el blanco esta conformado por psiquiatras del territorio nacional, adscritos a la
Asociacion Colombiana de Psiquiatria (ACP). Contaremos con la participacion de al

menos 30 psiquiatras, con datos de contacto proveidos por la ACP (17).

En cuanto al consentimiento informado, se diligencio de manera virtual, previo al
diligenciamiento de la encuesta y obtencion de los datos objetivos, con el texto como
ruega el Anexo 1, en el que también se especifican las garantias de privacidad y
confidencialidad respecto a los datos personales de los participantes; ademas, se
especificé que el estudio no trae riesgos o beneficios derivados de la participacion, al

tratarse de la aplicacidon de una corta encuesta.

En cuanto a la autoria de los productos de investigacion, los autores principales
aportaron contribuciones sustanciales a la concepcidn, disefio y eventual analisis e
interpretacion de datos del mismo. También redactaron y revisaron conjuntamente y de
manera critica la obra. A su vez, revisaron y aprobaron la version final que se publicé y
se haran responsables de todos los aspectos del trabajo para garantizar que las
cuestiones relacionadas con la precision o integridad de cualquier parte del trabajo se

investiguen y resuelvan adecuadamente (18).

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea,
Octubre 2008 (19) Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud
de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo | “De los

aspectos éticos de la investigacion en seres humanos” (20).

Se limita el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los
investigadores segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de
Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al

manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de
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1981, Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.
Todos los integrantes del grupo de investigacidn estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y
cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los
resultados y haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en

particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional. El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.
No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba

declararse.

8. Resultados.

8.1. Caracterizacion de los psiquiatras

De la encuesta realizada, se obtuvieron un total de 51 respuestas. Respecto a la
caracterizacion de los profesionales, se encontré que la totalidad se formé en Colombia
y que obtuvieron sus titulos entre 1988 y 2023, ademas, todos valoran pacientes en su

practica habitual.

Menos de la mitad de la totalidad de la muestra cuenta con estudios posteriores a su
especializacion o se encontraba, al momento de la realizacibn de la encuesta,
desarrollando los mismos. Dentro de estos estudios adicionales, los mas comunes
encontrados fueron psiquiatria infantil, psiquiatria de enlace, formacién en psicoanalisis
y formacion en bioética. El 96.07% de los encuestados formulaba quetiapina en su
practica habitual para el momento de la realizacion de la encuesta. Estos se
desenvuelven principalmente en las areas de consulta externa (44) y de hospitalizaciéon
(37). De estos, 16 trabajan en urgencias y 14 en investigacion. En las areas donde
menos presentes se encuentran fueron clinica dia (9) y en rehabilitacion psicosocial (4).

El 80% de los encuestados obtuvo su titulo después del afio 2010.

Tabla 2. Caracterizacion del psiquiatra

Caracterizacion del psiquiatra

Ven pacientes en su practica n %
clinica habitual

Si 51 100%
Realizaron su especializacion en n %
Colombia

Si 51 100%
Supra especializacion/maestria 23 54,90%
Sin supra 28 55,10%
especializacién/maestria

Suefio 2 3,90%
Enlace 4 7,80%
Infantil 4 7,80%
Psicogeriatria 1 1,90%
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Psicoandlisis 3 5,80%
Salud publica 1 1,90%
Antropologia 1 1,90%
Bioética 3 5,80%
Educacion y docencia 2 3,90%
universitaria

Filosofia 1 1,90%
Epidemiologia 1 1,90%
Doctorado en neurociencias 1 1,90%
Trastornos de conducta 1 1,90%
alimentaria

1,90%
1,90%

Trastorno por uso de sustancias
Terapia familiar sistémica

1
1

Cuidado paliativo pediatrico 1 1,90%
Cuidado paliativo adultos 1 1,90%
Medicina bioldgico naturista 1 1,90%
Psico-oncologia 1 1,90%
Neurociencias y dolor 1 1,90%
Formula quetiapina n %

Si formula 49 96,07%
No formula 2 3.93%
Bioético 1 50,00%
Terapia familiar sistémica 1 50,00%
Area de desempefio n %
Rehabilitacion social 3 5,80%
Investigacion 13 25,40%
Clinica dia 9 17,64%
Consulta externa 42 82,35%
Urgencias 15 29,41%
Hospitalizacion 36 70,50%
Graduacion n %
Antes del 2010 10 19,60%
Después del 2010 41 80,39

Gréafica 1. Area de la psiquiatria en que se desempefia

Area de la psiquiatria en la que se desem
Urgencias t 22
Rehabilitacion psicosocial _ 47
Investigacion F 37
Clinica dia _ 42
Consulta externa — 44
Hospitalizacidn "‘h 17

8.2. Conocimiento de indicaciones

Respecto a las indicaciones por las cuales es formulada, se encontré que la frecuencia
de prescripcidn para las condiciones off-label fueron altas. Dentro de las indicaciones
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con mas frecuencia de prescripcion, se encontraron la demencia y el insomnio, lo cual
es llamativo, pues son justamente las entidades sin aval FDA para su formulacion. Lo
cual, a su vez, confirma que existe un importante desconocimiento respecto de las
indicaciones y de forma secundaria, de la seguridad en condiciones en donde,

tedricamente, habrian de usarse otro tipo de farmacos o intervenciones.

Dentro de las indicaciones con aval FDA para su prescripcion, es en el caso del

trastorno afectivo bipolar en donde hubo mayor consenso en cuanto a su uso.

Por otro lado, la esquizofrenia es la entidad en la que la quetiapina es menos prescrita,
lo cual, posiblemente, esté relacionado con la disponibilidad de farmacos mejor
indicados desde el punto de vista de eficacia en términos de respuesta ante sintomas
psicéticos. Asimismo, en el caso de la depresién, es claro que las moléculas
antipsicoticas no son el manejo de primera linea y que se reserva para casos de

depresién bipolar o bien, en depresion resistente al tratamiento.

Tabla 3. Frecuencia de las indicaciones

Frecuencia de indicaciones
Indicacion Depresion Demencia Trast.orno. Esquizofrenia Insomnio
afectivo bipolar
Frecuencia n % n % n % n % n %
Muy poco 31,37 13,72 15,68 64,70 o
frecuente 16 % ’ % 8 % 33 % 6 11,76%
Ocasionalmente | 15 3/3’41 8 2/5”68 4 7.84% |9 2/07 64 19 17,64
. 17,64 33,33 13,72 21,56
0, ’ ’ i) ’
Con regularidad 4 7,84% (9 % 17 % 7 % 11 %
21,56 35.28 23,52 o 21,56
Frecuentemente 1 % 18 % 12 % 2 3,92% |11 %
Muy o 17,64 19,60 o 27,45
frecuentemente 5 9.80% |9 % 10 % 0 0% 14 %
8.3. Perfil de seguridad

Grafica 2. Percepcién respecto al perfil de seguridad de la quetiapina en mayores de 65 afos

Percepcion respecto al perfil de seguridad de la
quetiapina en mayores de 65 anos

[Sp]
-
(=]

.
i
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En cuanto al perfil de seguridad, se encontré que la percepcion mas frecuente es que
se trata de un medicamento seguro con 38 respuestas. Existe un desconocimiento de
la advertencia de recuadro negro publicada por la FDA. El 39.2% no tienen
conocimiento acerca de su existencia y un 11.76% no sabe o no responde respecto al
mismo. Lo cual, en sumatoria, equivale a un 50.96% de los encuestados. Encontramos
que 6 de 10 de los especialistas (60%) que se graduaron antes del 2010 tenian
conocimiento acerca de la Black Box, mientras que 20 de 41 (48.78%) de los
especialistas que se graduaron después del 2010 tenian conocimiento acerca de esta
advertencia. De los psiquiatras que contaban con estudios posteriores a su
especializacion completados o en curso, 12 (52.17%) no tenian conocimiento del black
box warning. Mientras que el grupo de psiquiatras sin formaciones adicionales, 14

(50%) desconocian esta informacion.

De los 11 psiquiatras que se graduaron antes del 2010, el 72.7% consideraron que es
segura o totalmente segura. Respecto a los psiquiatras que se graduaron después del
2011, se encontré que el 77.5% consideré que es segura en este grupo poblacional de
pacientes. De los psiquiatras que contaban con estudios posteriores a su
especializacion completados o en curso, 4 (17.39%) consideré que la quetiapina es
poco segura o insegura. Mientras que el grupo de psiquiatras sin formaciones

adicionales, 5 consider6 que era insegura o poco segura (17.85%).

El 29% (15) de los psiquiatras habian formulado el medicamento a mas del 50% de sus
pacientes mayores de 65 afios en los ultimos 3 meses al momento de la encuesta. De
los encuestados, 12 (23.52%) respondieron formular quetiapina al 0-10% de sus
pacientes mayores de 65 afios y 5 (9.8%) respondieron formular quetiapina al 70-80%

de sus pacientes mayores de 65 afios en los ultimos 3 meses.

Grafica 3. Conocimiento del black box warning de la quetiapina en pacientes mayores
de 65 afos
;Ha escuchado hablar sobre la advertencia de

caja negra que realizo la FDA sobre el uso de
quetiapina?
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o
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Tabla 4. Perfil de seguridad

Perfil de seguridad
Conocimiento del black box warning de la
quetiapina en pacientes mayores de 65 |n %
afnos
Si 25 49,01%
No 20 39,21%
No sabe/no responde 6 11,76%
Percepcion de sequridad de la quetiapina | n %
Totalmente segura 4 2.04%
Segura 38 74,50%
Poco segura 6 11.76%
Muy insegura 3 5,88%
Formulacién en dltimos 3 meses o

. . n %
(porcentaje de pacientes)
0-10% 14 27,45%
10-20% 5 9,80%
20-30% 6 11.76%
30-40% 4 2.04%
40-50% 8 4.08%
50-60% 6 11.76%
60-70% 4 2.04%
70-80% 4 2.04%
80-90% 0 0%
90-100% 0 0%

9. Discusion

Desde su desarrollo y comercializacion, los antipsicoticos de segunda generacion han
tenido un aumento exponencial en su formulacion en todos los grupos poblacionales,
incluyendo los adultos mayores (24,25). Segun la encuesta realizada en pacientes
afiliados al Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia en el afio 2013,
la quetiapina es el medicamento de este grupo farmacolégico mas usado en el pais,
siendo incluso prescrito en un rango de dosis superior al recomendado.
Adicionalmente, se ha establecido que Colombia hace parte de los paises con mayor

impacto en el mercado de quetiapina a nivel mundial (26).

Por otra parte, a pesar de que la quetiapina esta indicada por la FDA para el manejo de
la esquizofrenia, la mania y la depresion bipolar, su uso no es exclusivo a estas tres
condiciones y suele usarse con gran frecuencia para diversas indicaciones off label,

incluso en pacientes de edad avanzada (27,28).

Adicionalmente, la quetiapina tiene diversos efectos adversos reportados como el
riesgo metabdlico, el cardiovascular y el riesgo de abuso (29-31). Ademas, la FDA
publicé en el afo 2005 una advertencia de recuadro negro en donde ponia de
manifiesto el mayor riesgo de muerte que confieren los antipsicéticos atipicos en

pacientes de edad avanzada con diagndéstico de demencia (21).

A pesar de estos posibles efectos deletéreos mencionados, la quetiapina es uno de los

medicamentos mas formulados en la poblacién de adultos mayores de 65 afos, incluso
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siendo prescrita con mayor frecuencia que otros antipsicoéticos de la misma generacion
(32).

La razén por la cual los psiquiatras prefieren esta molécula no ha sido previamente
estudiada y se desconocian los motivos que tienen los profesionales de la salud para

indicarla, incluso de manera off label en esta poblacién de mayor riesgo.

A la luz de nuestros resultados, consideramos que la alta percepcion de seguridad de
la molécula en adultos mayores de 65 afios impacta de manera significativa sobre la
frecuencia con la que este medicamento es formulado. Lo anterior, tanto para
psiquiatras graduados antes, como los que lo hicieron después del afio 2010, asi como
en el caso de psiquiatras con maestrias y supraespecializaciones, sin importar el

ambito de la practica clinica en donde se desarrolle su trabajo.

Este estudio de metodologia cuantitativa provee informacion que no se habia expuesto
previamente respecto de los usos que le dan los psiquiatras a la quetiapina en la
poblacidon de mayores de 65 afos, determinando cuales son las indicaciones mas
frecuentes, la percepcion de seguridad del medicamento y el conocimiento respecto a
la advertencia Black box del uso de quetiapina en mayores de 65 afios con psicosis

asociada demencia.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, cabe mencionar que la encuesta no
evalud la ciudad en donde se encontraban laborando los psiquiatras. Dado que el
instrumento que se us6 fue una encuesta con un numero limitado de preguntas y
respuestas de seleccion multiple, no fue posible explorar a profundidad los motivos
detras de las elecciones terapéuticas de los psiquiatras. Tampoco es posible establecer
si quienes consideraron pertinente usar la molécula, realizaron un juicio costo/beneficio
previo a la implementacion de la misma. Anotamos que un grupo de encuestados

ejerce la psiquiatria infantil y por ende, no trabaja con el grupo poblacional de interés.

A pesar de lo previamente descrito, dentro del grupo de especialistas encuestados
existieron diversas concepciones en relacion con la advertencia de recuadro negro de
la FDA, lo cual impacta sobre las tendencias de formulacion, pues, segun sus
respuestas, por un lado, existe desconocimiento y por otro, una sobreestimacion de
riesgos. Adicionalmente, desde la perspectiva econdmica y administrativa, existen
dificultades de acceso y una limitacién de recursos que lleva a que las tendencias se

mantengan como se ha descrito.

Como percepciones futuras, seria de utilidad plantear un disefio de estudio longitudinal
con el fin de describir la prescripcién del medicamento en un grupo poblacional y en un
margen temporal definido, en donde se reporten desenlaces relacionados con los
riesgos conocidos de la medicacidén, mientras se realiza una comparacion con otro tipo
de intervenciones y/o placebo. Este estudio podria incluir pacientes de distintas

regiones del pais y podria medir el impacto vigente de la prescripcion del medicamento.
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10. Conclusion

Son de amplia difusidén y conocimiento las indicaciones FDA para la formulacion de la
quetiapina; sin embargo, la mayor frecuencia en su prescripcion se genera en
contextos clinicos en donde la indicacién es off label, lo cual esta relacionado, segun
los hallazgos de nuestro estudio, con la alta percepcion de seguridad de esta molécula
para pacientes adultos mayores de 65 afos. Estos hallazgos han de ser controvertidos
y estudiados con mayor profundidad, pues no se trata de un nexo causal el que vincula
el uso de quetiapina con mayor mortalidad. Ademas, este efecto podria ser dosis
dependiente, lo cual conlleva a que sea el clinico, a través de su experiencia, quien
decida o no usar la molécula. A pesar de ello, nuestro estudio provee un claro punto de
inicio, en donde es menester recalcar la individualizacion de cada caso en donde se
indique la quetiapina cuando se trate de un contexto off label, teniendo en cuenta el

amplio arsenal terapéutico existente para el insomnio y la demencia.

11. Administracién del proyecto

11.1. Presupuesto.

La investigacién sera financiada con recursos personales.

11.2. Cronograma
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ANEXO 1

Incluye consentimiento informado e instrumento de recoleccion de datos.

Encuesta sobre el uso de quetiapina y consentimiento informado

La investigacion a la que se le esta invitando a participar, que tiene por titulo
"Caracterizacién de la prescripcion de quetiapina en mayores de 65 afos", es una
iniciativa de un grupo de residentes de psiquiatria en el marco del estudio de las
caracteristicas de la prescripcion de este medicamento entre los psiquiatras en

Colombia.

A continuacion, se le ofrece informacioén relacionada con esta investigacion con el fin de

proponerle participar en ella.

Propodsito v antecedentes

La quetiapina es uno de los psicofarmacos mas usados. Hasta la fecha no se han
realizado estudios que caractericen las razones que llevan a que sea elegido por los
psiquiatras en Colombia para la poblacién de adultos mayores. Por lo que, se busca

realizar este estudio para generar un mayor conocimiento al respecto de esta eleccion.
Procedimientos

Si usted decide aceptar tendra lugar lo siguiente:

1. Se le tomara el consentimiento informado.

2. Se le preguntara por el género, la edad, el tiempo de ejercicio de la profesion.

3. Se le haran unas preguntas relacionadas con conocimientos, actitudes y practicas
que usted ha tenido frente a temas relacionados con la prescripcion de quetiapina en

mayores de 65 afios. Las preguntas pueden ser de seleccion multiple, o abiertas.

Riesgos y molestias

Usted, no correra ningun riesgo fisico o mental por participar en esta investigacion. La
principal molestia que estimamos es recordar algunos pacientes o casos clinicos de su
ejercicio profesional y experimentar emociones vinculadas con estos recuerdos o
pensamientos que se generen a partir de las preguntas. Otra molestia podria ser sentir

fatiga fisica y mental por el tiempo que dedicara a responder las preguntas.

28


https://doi.org/10.7705/biomedica.v33i3.1263

Asun nomi

Si usted desea participar en esta investigacién, se aclara que la participacion no
presenta ningun costo econdmico. Todos los costos derivados de su participacion en
esta investigacion son asumidos por los investigadores principales. En ningun momento
de la participacion del estudio se otorgara algun tipo de retribucién econémica, mas alla

de los beneficios de participacion expuestos a continuacion.

Conflicto de interés

Esta investigacion no tiene ningun convenio con la industria farmaceéutica. El interés por

estudiar el uso de quetiapina surge a partir de la gran frecuencia con la que se usa.
Beneficios

Usted no obtendra ningun beneficio directo por la participacion en esta investigacion.
Sin embargo, su participacion permitira generar informacién util frente al tema de

estudio.

Preguntas

En cualquier momento usted tiene derecho de resolver todas las dudas e inquietudes
relacionadas con la investigacion. Para esto puede ponerse en contacto con: Angela

Patricia Pérez, correo: angelapc289@gmail.com, telefono celular: +57 3106199966
Confidencialidad

La unica informacién de identificacién solicitada es su correo electronico con el fin Unico
de evitar respuestas duplicadas. La informacion sera manejada por una sola persona
con experiencia en manejo de base de datos. La informacion solo sera usada con fines

académicos y cientificos.
Consentimiento

La participacion en este estudio es voluntaria. Si desea participar le pedimos el favor de
brindar su consentimiento de forma explicita en la plataforma de diligenciamiento del

cuestionario.

Investigador principal

Angela Patricia Pérez

angelapc289@gmail.com
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Encuesta:

A continuacién, encontrara preguntas de seleccion multiple y abiertas. Agradecemos de

antemano su colaboracion.

¢, Es usted psiquiatra?
-Si

-No

¢ Ve pacientes en su practica habitual?

-Si

-No

Pais en donde realiz6 su postgrado:

Ano de graduacion de su postgrado:

Areas de la psiquiatria en la que se desempefia.
-Hospitalizacion

-Consulta externa

-Clinica dia

-Programa de rehabilitacion

-Investigacion
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Esta realizando o ha realizado alguna maestria o supra-especializacion:
-Si

-No

Si esta realizando alguna maestria o sub-especializacién, por favor indique cual.

¢ Usted formula quetiapina?
-Si
-No

En los ultimos 3 meses ¢ a qué porcentaje de sus pacientes mayores de 65 afos les ha

formulado quetiapina?

-0-10%
-10-20%
-20-30%
-30-40%
-40-50%
-50-60%
-60-70%
-70-80%
-80-90%
-90-100%

Sefale con qué frecuencia usa quetiapina para cada una de las siguientes indicaciones

en pacientes mayores de 65 anos.

-Insomnio -Muy frecuentemente
-Depresioén -Frecuentemente

-TAB -Con regularidad
-Esquizofrenia -Ocasionalmente
-Demencia -Muy poco frecuentemente

¢ Qué percepciodn tiene respecto al perfil de seguridad y a los efectos adversos de la

quetiapina en pacientes mayores de 65 anos?

-Totalmente segura
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-Un poco insegura

- Muy insegura

¢ Ha escuchado hablar sobre la advertencia de caja negra que realizo la FDA sobre el

uso de quetiapina?

-Si

En caso de que la respuesta a la pregunta anterior sea afirmativa, por favor describe lo

gue conoce al respecto. Si no, por favor escriba: “desconozco esta advertencia”.

Muchas gracias por responder, recuerde que estas respuestas son anénimas y seran

usadas con fines académicos e investigativos.
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