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Eficacia de los nuevos antipsicoticos frente a los viejos
en el paciente con trastornos mentales graves

El grupo de medicamentos denominados «antipsicéticos
atipicos» estd siendo objeto de polémica y revisién, tanto
en los aspectos con el uso clinico y la seguridad como con
el coste econémico que implica para los sistemas sanita-
rios. En el afio 2004, el importe de las 2 sustancias mds
empleadas (risperidona y olanzapina) fue de 306,58 millo-
nes de euros, con incrementos muy notables desde el afio
anteriorl. Pero el debate no se centra en el gasto en térmi-
nos absolutos, sino en determinar si su empleo y su coste
estdn justificados segin su beneficio-riesgo y coste-efecti-
vidad.

Tras el debate sobre la seguridad de los antipsicéticos ati-
picos en los pacientes ancianos con demencia, se abre en la
actualidad el andlisis de dichos medicamentos en las en-
termedades mentales graves, como la esquizofrenia.

Los «antipsicéticos tipicos» han sido muy eficaces en el
control de los llamados sintomas positivos de la esquizo-
frenia, como los delirios y las alucinaciones, pero poco efi-
caces en los llamados sintomas negativos (alteraciones
cognitivas, sintomas depresivos, apatia, desinterés), los
cuales determinan en gran parte el impacto futuro en la
calidad de vida y la rehabilitacién social. Los efectos se-
cundarios inducidos por ellos son bien conocidos (SEP)
—parkinsonismo, distonia, acatisia y discinesia tardia—y
pueden ser causa de abandono y fracaso de la terapia. La
clozapina fue el primer agente antipsicético eficaz en los
pacientes que no respondian a los tipicos y, ademds, tenia
menos SEP. La potencial toxicidad hematolégica ha limi-
tado la extensién de su uso. Los nuevos antipsicéticos ve-
nian a cubrir un importante hueco terapéutico: eficacia si-
milar a la clozapina sin los efectos adversos hematol6gicos
y extrapiramidales, junto con una accién positiva sobre los
sintomas negativos de la esquizofrenia. ;Estos medica-
mentos han satisfecho esa expectativa? ;Los SEP son de-
pendientes de la dosis en los antipsicéticos atipicos? ¢Los
estudios han comparado las dosis equipotentes en ambos?
¢Cuil es la repercusién a largo plazo de la ganancia de pe-
so, la dislipemia y la hiperglucemia que ocasionan los an-
tipsicéticos atipicos? ¢Cudl es el impacto en la calidad de
vida, el grado de integracién laboral, etc., que presentan
los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos? Todas
estas y otras cuestiones estin siendo planteadas en diver-
sos estudios para obtener una valoracién equilibrada de
estos medicamentos y, en consecuencia, su relacién coste-
efectividad.

La Biblioteca Cochrane Plus recoge diversas revisiones sis-
tematicas sobre estas cuestiones cuyas conclusiones son un
poco descorazonadoras, ya que en la mayoria se recoge la
falta de informacién concluyente y la necesidad de estudios
ulteriores que respondan con claridad a la pregunta cuestio-
nada. Por ejemplo, ante la posibilidad del uso inicial de an-
tipsicticos atipicos frente a tipicos en el primer episodio de
esquizofrenia?, algunos autores no concluyen con claridad
que haya una ventaja significativa con el empleo de estos
tirmacos. En otra revisién donde se comparan los nuevos
antipsicéticos con la clozapina (utilizada como paradigma
de la eficacia), se concluye? que: «Atin no se ha demostrado
si los nuevos fdrmacos atipicos tienen una efectividad y una
tolerabilidad equiparables a las de la clozapina. La falta de
poder estadistico para determinar la eficacia y la efectividad
relativa de los nuevos farmacos atipicos hace que sea dificil
establecer si éstos tienen mayor, menor o igual efectividad.
Se necesitan ensayos que cuenten con un poder estadistico
suficiente, que tengan una mayor duracién y que midan re-
sultados clinicamente relevantes para evaluar la verdadera
efectividad clinica, la tolerabilidad y la relacién coste-efecti-
vidad de los nuevos firmacos en comparacién con la cloza-
pina». Se han realizado otras revisiones, donde se compara
la risperidona con los antipsicéticos t1'picos4 y con otros co-
mo olanzapinas, en las que se objetiva la necesidad estudios
a mds largo plazo y en dreas poco exploradas, como la cali-
dad de vida y la reinsercién social.

En uno de los estudios® realizados por instituciones norte-
americanas y no financiados por la industria se encontré
que los resultados de la olanzapina frente a haloperidol
junto con un anticolinérgico en el tratamiento de la esqui-
zofrenia no mostraron ninguna ventaja en el cumplimien-
to, la mejoria de los sintomas, los sintomas extrapiramida-
les o la calidad de vida. El estudio presentaba como
beneficios la disminucién de la acatisia y la mejora la fun-
cién cognitiva. Ello debia ser compensado frente a los pro-
blemas de aumento de peso grave y un mayor coste.

Uno de los argumentos mds a favor de los antipsicéticos
atipicos ha sido la menor produccién de SEP que los cli-
sicos. Hay dudas sobre esta posible ventaja, ya que en la
mayoria de los ensayos se utilizaron dosis variables de ati-
picos frente a haloperidol en dosis fijas y relativamente al-
tas. Ademds, casi en ningin ensayo se habia administrado
el haloperidol junto con un anticolinérgico (con el fin de
prevenir los SEP), como es prictica habitual’.
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El punto de inflexién de la presente discusién ha sido la
reciente aparicién del CATIE®, un amplio estudio patroci-
nado por el National Institute of Mental Health (NIMH)
estadounidense en el que se compararon directamente la
efectividad y los efectos adversos de 5 antipsicéticos (tipi-
co y atipicos). Todos los medicamentos fueron comparati-
vamente efectivos, pero estuvieron asociados con una alta
tasa de abandono del tratamiento debido los efectos ad-
versos intolerables o a una falta de control adecuado de los
sintomas provocados por la suspensién de la terapia. Sola-
mente la olanzapina fue ligeramente superior a los otros
medicamentos, pero causaba un aumento significativo de
peso y cambios metabdlicos. De forma sorpresiva, como
dicen algunos autores, la medicacién cldsica funcioné de
forma similar a los nuevos antipsicéticos atipicosg.

Este importante cuestionamiento de la supuesta superiori-
dad de los antipsicéticos atipicos tiene un gran impacto en
los medios de comunicacién, que vuelve a traer a la actua-
lidad una reflexién recurrente sobre la influencia de los es-
tudios patrocinados por el laboratorio fabricante de un
medicamento y los resultados diferentes que se producen
cuando dichos trabajos tienen un origen institucional. Por
cierto, siempre por parte de las distintas agencias sanitarias
estadounidenses, ya que en Europa no se desarrolla este ti-
po de investigaciones.

El tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia tiene una
enorme complejidad. La gran variedad de expresiones cli-
nicas de la enfermedad, la comorbilidad asociada, la res-
puesta imprevisible de los firmacos utilizados, tanto en
eficacia como en seguridad, asi como el impacto en la ca-
lidad de vida y la insercién social de los pacientes a largo
plazo hacen que la terapia farmacoldgica y psicosocial de la
enfermedad tenga unas grandes dosis de individualizacién
y adecuacién a las respuestas obtenidas con los tratamien-
tos. Las recientes evaluaciones de los viejos y nuevos fir-
macos nos llevan a desmontar mitos y creencias, no basa-
dos en datos concluyentes, sobre la superioridad de los
nuevos antipsicéticos, pero esto no debe provocar su des-
tierro de la terapia, ya que su utilizacién puede ser necesa-
ria en numerosos pacientes.
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