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Antipsicoticos atipicos en pacientes ancianos
con demencia: la polémica continta

En la década de los noventa se comercializaron los antipsi-
coticos atipicos (AA) con los que se soslayaba a priori, y en-
tre otros, los efectos extrapiramidales (EPS) de los antipsicé-
ticos tipicos. Posteriormente se constaté que, en ocasiones, la
aparicién de estos efectos para los AA era dosis-dependien-
te, y en otras, las ventajas sobre los antipsicéticos tipicos va-
riaban en funcién de los distintos disefios de los ensayos cli-
nicos'. Inicialmente, los AA eran una alternativa que parecia
mids segura y eficaz con la que tratar al grupo poblacional
constituido por los pacientes ancianos con sintomas psicol6-
gicos y conductuales de las demencias (SPCD).

Debido a la extensién del empleo de estos firmacos, y des-
pués de un primer consenso de restriccién de uso en pa-
cientes institucionalizados en Estados Unidos?, hace 3
afios, las autoridades sanitarias canadienses y el laboratorio
titular del Risperdal® publicaron una nota informativa
alertando sobre la relacién entre el uso de risperidona y los
accidentes cerebrovasculares, basindose en los resultados
de un ensayo clinico (EC) y un metaanilisis que evaluaba
el uso de este firmaco en los SPCD3.

En abril de 2003, la Food and Drug Administration
(FDA) obligé a modificar la ficha técnica de la risperido-
na. Posteriormente sucedi6 lo mismo con la olanzapina en
2004 y el aripripazol en 200546,

En Europa, las alertas comenzaron en el afio 2004. La
Agencia Reguladora del Reino Unido envié un informe
sobre risperidona y riesgo de accidente cerebrovascular en
pacientes ancianos con demencia’. Mis tarde, la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) alert6 del riesgo de
uso de olanzapina y de su falta de eficacia en el mismo gru-
po de pacientes®. Como consecuencia de todo ello, y tras
las reuniones mantenidas por el Comité de Seguridad de
Medicamentos de Uso Humano con diferentes sociedades
relacionadas con la psiquiatria y la geriatria, el Ministerio
de Sanidad y Consumo adopté con cardcter general el vi-
sado de inspeccién previo a la dispensacién de antipsicéti-
cos. Finalmente, y después del periodo de alegaciones en el
que también intervinieron la semFYC y diversas asocia-
ciones de pacientes, el 1 de febrero de 2005 se circunscri-
bié el visado previo a la dispensacién de este tipo de fir-
macos a los pacientes mayores de 75 afios.

Con la polémica servida y en este entorno de incertidum-
bre, en enero de 2005 se publicé en la revista British Me-

dical Journal un estudio retrospectivo de cohortes, con pa-
cientes diagnosticados de demencia’, en el que se media la
diferencia del riesgo de accidente cerebrovascular entre pa-
cientes en tratamiento con AA y antipsicdticos tipicos.
Aunque el incremento de riesgo no fue estadisticamente
significativo, se sefialaban las limitaciones que podrian ha-
ber influido en el resultado: diferencias en las condiciones
basales entre las poblaciones, posible sesgo de identifica-
cién y posible limitacién de los datos administrativos. Se
concluia con la recomendacién de instaurar con prudencia
el tratamiento con AA y descartar antes enfermedades
subyacentes o firmacos que puedan predisponer al delirio
y, en el caso de diagnéstico de SPCD, considerar en pri-
mer lugar estrategias no farmacolégicas y, cuando fuera
necesario, ajustar el tratamiento individualmente.

Con este articulo llegé la tranquilidad para algunos clini-
cos ya que, a pesar de sus limitaciones, no habia diferen-
cias, y la inquietud para otros, puesto que las autoridades
sanitarias de varios paises habian transmitido informacién
en sentido contrario con un significado clinico relevante.
Para contribuir a esta ceremonia de la confusién, en oc-
tubre de 2005 se publicé en la revista J4MA un metaand-
lisis en el que se analizaban todos los AA y en el que se
concluia que hay un ligero incremento en el riesgo de
muerte entre los pacientes tratados de mis edad!?. El
metaandlisis evaluaba 15 estudios (algunos no publica-
dos), seleccionados entre 513 referencias relevantes, con
3.353 pacientes. La tasa de mortalidad en el grupo de
tratamiento con AA fue del 3,5% y en el grupo control,
del 2,3%. Cuando los autores calcularon el nimero nece-
sario para dafiar (NND), resultaba que 1 persona fallece-
ria por cada 100 tratadas con AA durante 10 a 12 sema-
nas. Anilogamente, el numero de pacientes que es
necesario tratar (NNT) se establecia entre 4 y 12 pacien-
tes. Asi, por cada 100 pacientes tratados, y en el mejor de
los supuestos, 25 se beneficiarian de la terapia, en 74 el
tratamiento no seria eficaz y 1 falleceria a causa de él. Los
autores remarcaban la necesidad de limitar la duracién de
la terapia y sefalaban que el incremento de mortalidad
no se limitaba a un AA determinado, sino que todos ellos
contribuian al efecto observado.

Estos resultados coinciden con los publicados en otra aler-
ta de seguridad reciente de la FDA, en la que se comunica
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un incremento del riesgo de mortalidad entre 1,6 y 1,7 en
este grupo de pacientes'’.

Paralelamente, tal y como se cita en el articulo del British
Medical Journal, el National Institute of Mental Health es-
ta llevando a cabo el estudio CATIE!?, en el que se com-
paran, en pacientes diagnosticados de enfermedad de Alz-
heimer, 3 firmacos antipsicéticos atipicos, un inhibibor
selectivo de la recaptacién de serotonina y placebo. La pu-
blicacién de los resultados estd prevista para el afo 2006 y,
aunque no se ha incluido un antipisicético tipico para es-
tablecer comparaciones, se espera que aporte datos intere-
santes.

En nuestro pais, ademis, se ha instaurado el visado de ins-
peccidn, lo que ha renovado las criticas sobre la burocrati-
zacién consecuente. Histéricamente, el resultado de estas
medidas ha sido una reduccién de la prescripcién del fir-
maco, lo que resulta desconcertante en cuanto a su signifi-
cado: ¢se producen prescripciones innecesarias?; ¢no se
dispone de suficiente informacién del medicamento?; ¢se
realiza un replanteamiento del plan terapéutico que, sin
afectar a la eficacia y seguridad de la terapia, soslaye el trd-
mite? Sean cuales sean las preguntas y las respuestas, no
debe quedarse en un mero acto administrativo, ya que dis-
ponemos de la informacién tanto del medicamento como
de los pacientes. Estos datos podrian emplearse en estu-
dios de farmacovigilancia coordinados por la administra-
cién correspondiente en colaboracién con los farmacéuti-
cos de asistencia primaria y con la implicacién de los
médicos prescriptores. Probablemente resultarfan mds in-
formativos, con validez interna, y la préctica clinica seria
mids satisfactoria en estas situaciones.

Con la informacién reciente de J4MA respecto a estos fir-
macos, y en espera de los resultados del ensayo CATIE,
parece razonable respetar las indicaciones aprobadas en su
ficha técnica. Esta es aprobada por las autoridades sanita-
rias con los resultados de los ensayos pivotales y define el
techo de su beneficio. Este techo estaria matizado por la
dificultad para recopilar los ensayos que no se publican por
falta de eficacia.

Si ordenamos segin la evidencia cientifica la informacién
disponible, en primer lugar se situaria la que procede de las
autoridades sanitarias y el metaanalisis, y después el estu-
dio de cohortes. Asi, el uso de los AA en SPCD se situa-
ria en un contexto de balance riesgo/beneficio favorable
unicamente para la risperidona (el resto no ha demostrado
eficacia o no hay EC que soporten esta indicacién) y sélo
en episodios de SPCD graves que no respondan a las me-
didas no farmacolégicas y en los que se haya descartado
otras etiologias.

Todo esto sin olvidar que con dosis superiores a 1 mg, la
incidencia de EPS aumenta y que la duracién del trata-
miento ha de ser lo mds corta posible.
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En este sentido, y teniendo en cuenta los datos de eficacia,
los estudios de indicacién/prescripcién y el desarrollo de
protocolos terapéuticos o guias clinicas facilitarian la reso-
lucién del conflicto ético entre la actitud terapéutica con el
paciente y el principio de primum non nocere.
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