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Prologo

Entre la multiples actividades que lleva a cabo el Instituto de Estudios Médicos Cientifi-
cos (INESME) se encuentra la de realizar debates sobre temas de actualidad que inte-
resen a médicos, pacientes, Administraciones Publicas, medios de comunicacion, etc.

El objeto de estos debates es el poder tener una vision de los problemas que no se cir-
cunscriba a un sélo punto de vista, sino que sean apreciados desde perspectivas dife-
rentes y que ello permita tener una idea global de la situacion.

También pretendemos que tanto las intervenciones como la discusién que se realice
en estos debates no queden limitados a una difusion escasa, como puede ser la de
Unicamente las personas que asisten de manera presencial a ellos. En este sentido es
en el que se confecciona una publicacion que pueda llegar a todos los sectores intere-
sados en el tema que se discuta.

La utilizacion de todos los farmacos se mueve en la valoracion de dos parémetros fun-
damentales que son el beneficio que aportan y el inevitable riesgo, méas o menos im-
portante, que tiene que correr cualquier paciente que recibe un medicamento eficaz.

La aparicién en los ultimos afios de nuevos antipsicoticos ha venido a modificar un tipo
de tratamientos que llevaba mucho tiempo algo estancado y con ello, también, se ha
podido mejorar la situacion de un gran nimero de pacientes.

Sin embargo, han comenzado a aparecer recientemente diversas publicaciones, sobre
la seguridad de estos nuevos farmacos, en las que se refieren datos un tanto controver-
tidos. Las dudas que pueden surgir ante estos datos han llevado a diferentes adminis-
traciones publicas a tomar determinaciones un tanto discutibles sobre los méargenes de
su utilizacion.

A veces puede surgir una duda, muy razonable, sobre la posibilidad de qué es lo que
pretenden las Administraciones Publicas, en el sentido de saber si lo que pretenden es
proteger al ciudadano, loable intencién, o si realmente lo que sucede es que aprove-
chan este tipo de datos para tomar medidas que tienen un claro trasfondo econémico
al ser estos nuevos farmacos mas caros que los antiguos. Si, como se sospecha por
parte de muchos sectores, las medidas econoémicas son lo prioritario, habria que pedir
a los que toman este tipo de decisiones que hicieran una buena valoracién farmaco-
econdmica de lo que significa la utilizacion de farmacos cuyo precio de adquisicion es
més elevado pero su eficacia es mucho mayor. Los buenos estudios coste-beneficio
suelen aportar datos sorprendentes.

Dada esta situacion nos ha parecido oportuno celebrar este debate y dar difusion a los
diferentes puntos de vista que en él se han expuesto.

Es una lastima que el representante de la Administracion, que participd en el debate,
no haya querido que se publique su intervencion, ya que nuestra intencion es total-
mente abierta y nos gustaria que se difundieran todas las opiniones.

Jesus Honorato
Presidente del INESME y profesor de Farmacologia de la Universidad de Navarra
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Alfonso J. Cruz Jentoft

Introduccion

Recientemente ha surgido una gran controversia internacional sobre los riesgos de utili-
zar determinados neurolépticos en los pacientes mayores con demencia. Esta contro-
versia ha sido alin mayor en Espafia como consecuencia de la imposicién de un visado
para su utilizacién en mayores de 75 afios.

La situacién parece haberse complicado porque, en ocasiones, los datos cientificos di-
fundidos han sido interpretados de forma incorrecta o sesgada. Ademas, estan surgien-
do répidamente nuevos datos sobre la eficacia y seguridad de todos los antipsicéticos.
Por tanto, es muy pertinente abrir esta controversia a los distintos interlocutores y ex-
pertos, de manera que cada uno pueda formarse una opinion personal de la situacion
del debate en este momento (final de Junio de 2005). Para ello, hemos elaborado un
programa cientifico muy atractivo, cuya justificacion se resume a continuacion.

Los sintomas de conducta y psicologicos asociados a la demencia (SCPD) son muy
frecuentes en los pacientes que padecen enfermedades demenciantes: su prevalencia
es superior al 80% en la mayoria de los estudios. Estos sintomas producen una gran
sobrecarga en el paciente, su cuidador y el propio sistema sanitario y social de aten-
cion. De hecho, son un factor determinante en la institucionalizacién precoz de los pa-
cientes, se asocian con una evolucion mas rapida de la enfermedad, con el empeora-
miento de las deficiencias funcionales y cognitivas y con una sobrecarga de los cuida-
dores. Por tanto, el tratamiento de los SCPD se ha convertido en un elemento
fundamental del manejo global del paciente con demencia. Para hablar sobre el im-
pacto del paciente en su entorno familiar y social invitamos a M? Sagrario Barquero,
neurologo, responsable de la Unidad de Demencias del Servicio de Neurologia del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, que ha sido recientemente coordinadora del
Grupo de Estudio de Conducta y Demencias de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

Hasta hoy, ninguno de los tratamientos investigados esté lo suficientemente bien pro-
bado como para ser indiscutible. Sin embargo, existen suficientes datos como para que
el tratamiento de los SCPD se realice sobre bases cientificas y no especulativas. Dispo-
nemos ya de diversas guias de practica clinica y recomendaciones de grupos de trabajo
que, partiendo del andlisis de articulos aleatorizados y controlados, nos orientan sobre
los mejores tratamientos de cada uno de estos sintomas. Pedro Gil, geriatra, responsa-
ble de la Unidad de Memoria e Investigacion Neurofisioldgica del Servicio de Geriatria
del Hospital Clinico San Carlos, de Madrid, hasta hace poco coordinador del Grupo de
Demencias de la Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologfa, explica cdmo tratar los
SCPD en funcién de dichos datos.

Los antipsicéticos tipicos y atipicos difieren en muchas de sus caractersticas farmacolo-
gicas, incluso dentro de un mismo grupo. La comprension de los diferentes efectos so-
bre distintos grupos de receptores, atin en desarrollo, permite explicar en parte los efec-
tos diferenciales encontrados en la practica clinica en los efectos terapéuticos y secun-
darios de cada uno de los farmacos antipsicéticos disponibles. Esto es especialmente
cierto en los pacientes mayores con una enfermedad organica cerebral. Manuel José
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Barbanoj, farmacdlogo del Centro de Investigacion de Medicamentos, Servicio de Far-
macologia Clinica del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona, se ha presta-
do a analizar de forma comprensible las caracteristicas de los distintos medicamentos
de este grupo terapéutico.

La aparicion de efectos secundarios inesperados e infrecuentes, como sucede con el dis-
creto aumento del riesgo de sucesos cerebrovasculares encontrado con algunos antipsi-
coticos, plantea un serio problema a las autoridades reguladoras, que deben velar por la
seguridad y por el buen uso de todos los medicamentos autorizados. {Como analizar la
informacion? {Como garantizar a la vez la seguridad y el derecho a recibir un tratamiento
ante sintomas de salud graves? {Como manejar los datos nuevos que pueden ir surgien-
do a raiz del debate cientifico? Fernando de Andrés-Trelles, de la Agencia Espariola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, representante espafiol en el Committee for Medici-
nal Products for Human Use de la EMEA (European Medicines Agency), tuvo la amabili-
dad de desplazarse desde Londres para ofrecernos informacidn sobre todo ello. Si bien, a
la hora de elaborar esta monografia no tuvo a bien participar en la misma decidiendo no
incluir en ella el texto de su intervencion.

Para formarse una opinion es preciso conocer de primera mano los datos de los estu-
dios cientificos que motivaron el debate. Es conveniente, ademads, analizar estos datos
a la luz de los estudios surgidos con posterioridad, que ofrecen algunas respuestas y
plantean nuevos interrogantes sobre el tratamiento de un problema tan complejo
como los SCPD. Este andlisis es presentado por Luis Agiiera, Profesor Asociado de
Psiquiatria de la Universidad Complutense, Coordinador del Programa de Psicogeriatria
del Hospital 12 de Octubre de Madrid y miembro destacado de la Sociedad Espafiola
de Gerontopsiquiatria y Psicogeriatria.

Todo lo anterior resultarfa incompleto si olvidamos traer al centro al principal afectado:
el paciente que sufre una demencia y su entorno familiar. Blanca Clavijo, Presidente
de la Asociacion de Familiares de Enfermos de Alzheimer de Madrid, ha tenido la ama-
bilidad de mostraros las cargas, demandas, sufrimientos y dudas que asolan al enfer-
mo y su cuidador cuando reciben el impacto de una medida reguladora, como el visa-
do, que estdn lejos de entender.

En esta publicacidn se recogen las presentaciones de este brillante plantel de ponen-
tes, enriquecidas por un denso y apasionado debate que se produjo a continuacion,
con aportaciones muy valiosas de muchos asistentes. Solo queda terminar con un bre-
ve lamento: para enriquecer el programa, se invito a participar a un representante de la
Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios de la Comunidad de Madrid, que
analizara el papel de las autoridades sanitarias en la relacion entre accesibilidad a los
tratamientos adecuados y calidad de la prescripcion. Esta intervencion, que hubiera en-
riquecido especialmente el debate sobre el uso del visado (la medida de mayor impac-
to en los pacientes, cuidadores y profesionales), no se produjo finalmente. No obstan-
te, los participantes permitieron conocer y debatir la situacion en muchas Comunidades
Auténomas. Espero sinceramente que todos ellos salieran de tan excelente acto cientifi-
co con el sentimiento de haber aprovechado bien el tiempo. 4



Maria Sagrario Barquero Jiménez

El paciente con demencia: Su impacto
en el entorno familiar y social

El impacto de la «enfermedad demencia» en el entorno social y familiar debe contem-
plarse desde una perspectiva general, aunque no existe un modelo de impacto social
exclusivo ya que en la actualidad en nuestro entorno existen diferentes modelos de so-
ciedades: la cada vez menos frecuente estructura social en la que un hijo (habitual-
mente hija) convive con el paciente, no trabaja fuera de casa y ejerce el papel de cui-
dador, la cada vez mas frecuente familia en que los dos conyuges ancianos viven solos
ejerciendo el cuidado del conyuge o incluso el anciano que vive solo sin un cuidador
habitual. A esto hay que afiadir la importancia de los recursos econémicos con los que
cuenta el propio paciente y su entorno familiar y la importancia de los habitos culturales
o de las propias creencias religiosas.

Por otra parte la familia supone un entorno de cuidado que no es comparable con el
papel ejercido por cuidadores externos, ya que mantiene una estructura de reconoci-
miento de remembranza y de roles que no puede ser igualado en otras circunstancias,
aunque esto conlleve un gasto personal, emocional e incluso fisico a los cuidadores.

Por otra parte, si el cuidador es un esposo/esposa anciano es frecuente que tenga que
asumir papeles sociales o financieros (habitualmente en el caso de las esposas) o do-
meésticos (en el caso de los esposos) a los que no estdn habituados, lo que supone
una sensacion de distress y aumento de su carga.

Sin embargo en un estudio de Croog y cols., la edad elevada sélo es factor de riesgo
para sobrecarga del cuidador cuando el cuidador es mujer, cuando el cuidador es varén
la sobrecarga es mayor si su edad es de 64 afios o menos ya que a la carga del cuida-
do se asocian otras responsabilidades sociales y laborales. De las subdimensiones que
consideran en el estudio (ansiedad, depresion, sentimientos de bienestar, vitalidad y
salud general), el factor que més se altera en el cuidador es la ansiedad.

La gran mayoria de los pacientes con demencia se mantienen en su entorno familiar
durante todo el tiempo de la evolucion de la enfermedad, o al menos por periodos de
tiempo muy prolongados. Con respecto a la estructura familiar, como ya se comento
anteriormente, el cuidador principal suele ser una mujer (esposa, hija o nuera), en par-
te porque las esposas suelen ser mas jovenes que los maridos y en parte porque la in-
corporacion de las mujeres al campo laboral sigue siendo menor que la de los varones.

Inicialmente la tarea de cuidado puede limitarse a la supervision y la suplencia de activi-
dades complejas (control de las actividades bancarias, compras, etc.) pero segtin progre-
sa la enfermedad el paciente requiere una supervision cada vez mayor de los elementos
de riesgo que finalmente culmina en la necesidad de suplir todas sus actividades basicas
de supervivencia (aseo, vestido, alimentacion...), por lo que en los casos en los que la
estructura familiar se compone de un cuidador Unico supone una merma progresiva de
sus capacidades de relacion social, ocio e incluso del propio autocuidado. De hecho, in-
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cluso cuando el paciente requiere una institucionalizacion los cuidadores principales sue-
len mantener una actividad de supervision y de visitas frecuentes a los centros.

Realmente la progresion de la pérdida de funciones cognitivas es importante pero solo
en tanto en cuanto dificulten la posibilidad de comunicacién con el paciente y por tanto
sean causa de alteraciones en la convivencia con el mismo. Una vez superada la fase de
aceptacion del diagndstico, si la progresion de la sintomatologia no altera la convivencia,
dicha pérdida es un problema menor entre los muchos que la enfermedad produce en
la carga de vida del propio enfermo ya que este no suele tener una conciencia clara del
mismo, o de la familia excepto en lo que supone como necesidad de supervison cre-
ciente en las tareas de riesgo en las actividades de vida diaria. En este sentido citaremos
un articulo de Caro y cols, en el que nos parece importante resefiar que pequefios o in-
cluso aparentemente muy pequefios cambios en la situacién cognitiva de un paciente,
de sélo 4 puntos en el ADAS-cog, se asocian con un aumento del 17% de la supervi-
sién que requiere el paciente y con un 33% del aumento de la dependencia.

Cuando aparecen trastornos comportamentales, que alteran profundamente el esque-
ma familiar (delirios de celos, de robo, acusaciones de infidelidad, negacion del paren-
tesco), es realmente solo el lazo afectivo entre cuidado-cuidador lo que puede hacer
soportable la carga de la situacion.

Si bien, el sintoma conductual que més altera la convivencia con el paciente, el factor
predictivo en las alteraciones comportamentales del enfermo para cualquier compo-
nente de sobrecarga de cuidador, es la labilidad emocional.

Hay que tener en cuenta también que los factores de riesgo de institucionalizacién son
fundamentalmente: el sexo femenino del enfermo, el tiempo de evolucién de la enfer-
medad, el vivir en un lugar de dificil acceso a los recursos sociales, y el grado de afecta-
cion de la enfermedad o bien por la severidad del defecto cognitivo o bien por la alte-
racién del defecto comportamental.

Ante esta situacién, la pregunta a plantear es qué es lo que las familias esperan de los
profesionales que ejercemos la labor de asistencia sanitaria. Basicamente lo que las fa-
milias solicitan es:

Atencidn experta por un especialista
El gran avance de los conocimientos médicos impide hoy a cualquier profesional (in-
cluso en el dmbito de una especialidad) abarcar todo el campo del conocimiento.

Esto sucede igual en el campo de las enfermedades degenerativas del Sistema Nervio-
so Central. Si utilizamos Internet para realizar una busqueda bibliogréfica y tecleamos
en un buscador médico (concretamente en el popular Pub.Md) la palabra demencia,
obtendremos un total de 1495 referencias desde el dia 1 de Enero del afio 2005 has-
ta el 31 de Mayo y si restringimos la busqueda a la palabra Alzheimer tendremos 715
referencias. Si tecleamos Esclerosis Mdlltiple las referencias son 755 ¢ 475 si tecleamos
la palabra Parkinson. Es obvio que ninguin profesional, aunque trabaje solo en el campo
de la Neurologia, puede abarcar una informacion tan extensa. Este hecho ha dado lugar



La gran mayoria de
los pacientes con
demencia se
mantienen en su
entorno familiar
durante toda la
evolucion de la
enfermedad

a la aparicion de las consultas especializadas en areas restringidas de las especialidades
troncales, y es este tipo de atencion lo que solicita la poblacion.

El objetivo es que un profesional con experiencia en este campo, y por tanto con un
conocimiento practico y cotidiano de la evolucion de la enfermedad, les pueda acom-
pafiar a lo largo de toda la progresion de la enfermedad, tal y como quedo reflejado en
el "Documento Madrid”, elaborado en Madrid en Febrero del afio 2002 por la Socie-
dad Espafiola de Neurologia y la Organizaciones representantes de las personas afecta-
das con enfermedades neuroldgicas y sus familiares.

Precision Diagnostica

Todos conocemos la gran dificultad de diagnosticar una enfermedad en la que el tnico
dato de certeza es el anatomopatologico, sin embargo un clinico con experiencia y que
aplique adecuadamente los criterios diagndsticos bien establecidos hoy en dia y que
son accesibles en cualquiera de las guias elaboradas al respecto, puede ofrecer un gra-
do razonable de certeza diagndstica, o al menos la certeza de excluir en su diagndstico
las demencias tratables.

Es obvio que para realizar esta tarea los pacientes con demencia tienen que tener acce-
so a todas las técnicas de exploracidon médica, de funciones cognitivas y de pruebas
complementarias que se consideren necesarias por el experto que les diagnostica vy tra-
ta, independientemente de cual sea su edad, lugar de residencia o situacion social, tal y
como exigen los principios de Igualdad Social, Universalidad, Equidad y Equilibrio Terri-
torial en los que se basa nuestro Sistema Sanitario Publico.

Naturalmente seria deseable que los familiares pudieran acceder a una segunda opi-
nion en el caso de que lo solicitasen.

Informacion

Por un lado, las familias necesitan una informacion detallada, realista y precisa de las
caracteristicas de una enfermedad cuyo nombre es muy conocido por la poblacién,
pero de la que la gran mayoria desconoce como va a evolucionar, pensando siempre
directamente en las fases terminales de la misma.

Igualmente necesitan una informacién detallada, realista y precisa de las opciones tera-
péuticas existentes, de su eficacia real y participar, en muchas ocasiones, en la decision
de la eleccién del tratamiento en relacion con la eficacia, perfil de efectos adversos y
formas de administracion de los farmacos actualmente disponibles.

Para afrontar la tarea del cuidado, los familiares necesitan conocer cual va a ser el tiem-
po v la evolucién previsible de la enfermedad v, por tanto, como pueden afrontar los
problemas que van a surgir de forma progresiva.

Evidentemente necesitan también una informacion detallada, realista y precisa de los

recursos sociosanitarios existentes en cada Comunidad y de la normativa legal destina-
da a proteger los derechos del paciente.

SEGURIDAD DE LOS ANTIPSICOTICOS
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Tratamientos activos y adecuados

Las familias de pacientes con demencia necesitan que a sus familiares se les apliquen
los tratamientos mas adecuados en cada fase de su enfermedad, tanto los destinados
a mejorar la sintomatologfa cognitiva como a mejorar los sintomas conductuales, que
con gran frecuencia son los que causan mayor alteracion del entorno familiar, indepen-
dientemente de que sean sintomas positivos o negativos.

En muchas ocasiones es acuciante para las familias que los tratamientos mas adecua-
dos, con mejor tolerancia y con menos efectos secundarios dependiendo de la patolo-
gia que cause la demencia y las patologias concomitantes del paciente, puedan admi-
nistrarse con prontitud. De modo que, en el caso de aparicién de sintomas conductua-
les agudos, puede ser necesario establecer un sistema de atencion preferente y que el
acceso al mejor tratamiento no se vea limitado por trabas burocréticas capaces de retra-
sar dias 0 semanas el inicio del tratamiento para un sintoma que puede poner en peli-
gro incluso la supervivencia del propio paciente o en riesgo a los cuidadores, como es
el caso de la agresividad y otros sintomas psicoticos graves.

Al igual que comentdbamos con el acceso a las mejores técnicas diagndsticas, el acce-
so a los mejores tratamientos debe ser independiente de cual sea su edad, lugar de re-
sidencia o situacion social, tal y como exigen los principios de Igualdad Social, Univer-
salidad, Equidad y Equilibrio Territorial en los que se basa nuestro Sistema Sanitario
Publico.

Planes de formacion especificos
Es bien conocido que algunos sintomas cognitivos y conductuales pueden presentar una
mejor evolucion con técnicas de intervencion e incluso con terapias no farmacoldgicas.

Una adecuada formacién del cuidador, no solo informacion, de aquellas de estas activi-
dades que pueden realizarse en el entorno familiar, ayuda sin ninguna duda a un mejor
manejo del paciente y a una disminucion de la carga del cuidador.

Del mismo modo, el conocimiento del control del entorno y del manejo comportamen-
tal de los sintomas conductuales puede ser de gran ayuda para el cuidador.

Acceso a diferentes modalidades de ayuda en el cuidado

Aunque la opcion mas frecuente sigue siendo el mantener al paciente en su propio do-
micilio, con frecuencia se necesitan recursos de atencion domiciliaria, asistencia a cen-
tros de dia o “ingresos de respiro”.

Evidentemente también son necesarios los centros para institucionalizacion por perio-
dos més prolongados o definitivos.

Lo importante es que existan recursos diferenciados y que los cuidadores tengan acce-
so a elegir su mejor opcién.

El problema de la necesidad de una mayor demanda de recursos sociosanitarios obvia-
mente depende de cada pais, pero mencionaremos un trabajo de Baillei y cols en el
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que se refiere que la sobrecarga del cuidador (distress y depresion) se modifica entre
un 19y un 22% en relacion con el apoyo social que reciben.

Planes de apoyo al cuidador

La carga de los cuidadores requiere con frecuencia no sélo recursos de ayuda al cuida-
do, si no también de planes de apoyo al cuidador para afrontar sus propias alteraciones
del estado de 4nimo, su situacion de aislamiento social y una decidida actitud por parte
de todo el entorno social y familiar de apoyo y reparto de la carga.

Esta labor, hoy en dfa, se ejerce en nuestro entorno mayoritariamente por las Asociacio-
nes de Familiares sin que los sistemas sanitarios tengan previsto este tipo de recursos.

Atencidn por parte de Asistencia Primaria

El hecho de que el médico de Atencién Primaria tenga mayor proximidad fisica a los
pacientes, sea el que finalmente centraliza todos los tratamientos que recibe, sea el
que estd mejor capacitado para detectar y en un porcentaje elevado de los casos resol-
ver, patologias concomitantes, hace que tenga un papel importante a la hora de contro-
lar la carga de los cuidadores.

Su papel no se limita al importantisimo de detectar la demencia, si no también a cola-
borar en la tarea del tratamiento y de la informacién y formacion de los cuidadores. No
todos los problemas que surjan durante la evolucion de un paciente con demencia se-
rén atribuibles exclusivamente a esta enfermedad.

Por otra parte, es importante resefiar que en todo momento, las familias, los pacientes
y los cuidadores estan dispuestos a colaborar con nosotros en la investigacion de nue-
vos farmacos para el tratamiento de las demencias y a asumir un cierto margen de ries-
gos a cambio de un posible beneficio, especialmente calidad de vida, sobre todo si cali-
dad de vida se traduce como preservacion en funcion cognitiva.

Cuando se les pregunta su opinidn en un test multirespuesta con 6 variables entre
«ninguna importancia» y «extremadamente importante» no es un objetivo importante
aumentar la supervivencia de los pacientes. Si se les pide que decidan qué es més im-
portante: el 69% opina que la calidad de vida, para el 21% es igual de importante cali-
dad de vida y supervivencia, y sélo para un 10% es mas importante la supervivencia.

Lo que las familias necesitan es que la demencia no exista, pero en el caso de existir que
la calidad de vida del paciente sea la mejor posible, que el paciente duerma, esté tranqui-
lo, no grite, no se agite. .. independientemente del mantenimiento de una funcion cogni-
tiva mejor, ya que es mas facil asumir la pérdida de una capacidad que la ruptura de la
personalidad de un ser querido, que deja de ser el padre, esposo 0 amigo que fue para
ser otra persona, con su Mismo aspecto pero con un comportamiento diferente.
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Pedro Gil Gregorio

CAmo tratar los sintomas conductuales
y psicologicos de la demencia.
De la teoria a la realidad

Los trastornos de conducta de la demencia constituyen la mas dolorosa realidad pal-
pable a la que se enfrentan pacientes, familiares y profesionales sanitarios. Dada la
larga evolucion de esta enfermedad y el relativamente rdpido deterioro que produce,
el manejo de los sintomas conductuales cobra tanta importancia o mas, en el mo-
mento actual, que confiar en el beneficio potencial del tratamiento de los sintomas
cognitivos.

En el momento de utilizar farmacos para el tratamiento y control de los sintomas con-
ductuales se deben plantear las siguientes preguntas:

Uustifica el sintoma el tratamiento farmacologico? (Riesgos?

{Es un sintoma que responde al tratamiento farmacoldgico?

{Qué grupo de farmacos es el mas adecuado para el tratamiento de ese sintoma?
{Cuéles son los efectos adversos potenciales y predecibles?

{Cuénto tiempo debe mantenerse el tratamiento?

Entre los distintos grupos farmacoldgicos utilizados para el tratamiento de la sintomato-
logia psicologica y conductual se encuentran los antipsicéticos, los ansioliticos, los anti-
depresivos y los antiepilépticos. Los ancianos en general, y los afectados de demencia
en particular, presentan una peor tolerancia y son mas vulnerables a los efectos secun-
darios.

Antipsicéticos tipicos

Los neurolépticos son farmacos que fueron disefiados originariamente para el trata-
miento de los sintomas psicéticos positivos de los pacientes con esquizofrenia. Poste-
riormente se comprobaron las capacidades sedantes y ansioliticas de alguno de ellos,
lo que ha permitido ampliar sus indicaciones.

Los antipsicaticos: son los Unicos que han demostrado eficacia en el control de los sin-
tomas psicaticos. También han demostrado utilidad, aunque en menor medida, en el
control de la agitacion y de otros sintomas conductuales. El uso de antipsicéticos tipicos
o convencionales est4 disminuyendo en la préctica clinica debido a una mayor tenden-
cia a inducir efectos secundarios

Los principales efectos secundarios de los antipsicéticos tipicos son:

1.- Efectos secundarios extrapiramidales. Esta accion es atribuida a su accién blo-
queadora sobre los receptores dopaminérgicos D2 en las vias nigroestriales. La inciden-
cia acumulada de discinesia tardia en ancianos tratados con antipsicoticos puede llegar
a ser del 5% anual.

2.- Hiperprolactinemia. Este efecto secundario es debido al bloqueo D2 sobre la via
tuberoinfundibular.
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3.- Accion anticolinérgica originada por su accion sobre los receptores musca-
rinicos. Las manifestaciones anticolinérgicas pueden ser de tipo central: agitacion, con-
fusion y, sobre todo en poblacién con demencia, deterioro de la funcidn cognitiva; y
entre los de origen periférico se encuentran la sequedad de boca, el estrefiimiento, la
retencion orina y el glaucoma.

4 - Efectos antiadrenérgicos ocasionados por el bloqueo de receptores adrenérgicos
alfa-1 que inducen hipotensién postural como principal manifestacion secundaria.

La utilizacion de neurolépticos clasicos, como haloperidol y tioridazina, esta en lineas
generales desaconsejada en pacientes ancianos con demencia como consecuencia de
su alto potencial toxico en forma de sintomas extrapiramidales que pueden llegar a
afectar a mas del 309% de los pacientes.

Antipsicéticos atipicos

La utilizacion de los neurolépticos atipicos ha supuesto un enorme avance en el mane-
jo'y, sobre todo, en el control de los efectos adversos. Este grupo de farmacos han me-
jorado claramente el perfil de seguridad y tolerabilidad respecto a los convencionales y
son, en este momento, los farmacos de eleccién en el anciano. Los neurolépticos atipi-
cos constituyen los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de los sintomas psi-
cologicos y conductuales de los pacientes ancianos con demencia. A una eficacia simi-
lar se le afiaden un mejor perfil de efectos adversos y una menor repercusion sobre la
capacidad cognitiva, como en la funcionalidad global de los pacientes con demencia
avanzada. Las recientes informaciones que apuntan la posibilidad de que los neurolép-
ticos aumenten el riesgo de accidente cerebrovascular deben de situarse en su justo
contexto.

En las siguientes lineas revisaremos los principales antipsicéticos atipicos o de segunda
generacion:

1. - Clozapina

La clozapina es el arquetipo de antipsicdtico atipico que ha demostrado gran eficacia en
el control de sintomas psicoticos pero que presenta importantes efectos secundarios
que pueden afectar en un mayor porcentaje a la poblacion anciana. Entre estos efectos
se encuentran la presencia de neutropenia, agranulocitosis y acciones anticolinérgicas.
La dosis maxima en poblacién anciana no debe superar los 200 mg/dfa.

2.- Risperidona

La risperidona, a diferencia de los neurolépticos clésicos, ejerce su accion como antago-
nista de receptores dopaminérgicos D2 vy, gracias a su componente ritanserina, posee
también accién como antagonista de receptores 5-HT2. No tiene practicamente efectos
anticolinérgicos, por lo que no repercute de forma negativa en la funcion cognitiva del
paciente con demencia.

El bloqueo de la dopamina es mucho més gradual que el realizado por los clésicos,
lo que le permite ser eficaz tanto en la sintomatologfa psicdtica como en la conduc-
tual, con un perfil de efectos secundarios de tipo extrapiramidal considerablemente
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inferior. Al antagonizar risperidona también los receptores serotoninérgicos, se ha ob-
servado una eficacia en el manejo de los sintomas afectivos y en la calidad del sue-
fio. Un estudio que evallo la eficacia y seguridad de risperidona en dosis de 0,5-2
mg/dia detecta una reduccién de los sintomas, sin empeoramiento cognitivo en com-
paracién con placebo. En dosis altas se pueden presentar como efectos secundarios:
hipotension postural y desarrollo de sintomatologia extrapiramidal. Risperidona es el
estandar actual en el tratamiento neuroléptico de pacientes con enfermedad de Alz-
heimer.

3.- Olanzapina
Es un bloqueador de los diferentes receptores dopaminérgicos D2 y de los serotoninér-
gicos 5HT2.

La olanzapina, en la practica clinica, tiene varias ventajas, como su bajo riesgo de efec-
tos extrapiramidales o de alargamiento del espacio ST. Ademds, las dosis recomenda-
das en pacientes con demencia son bajas. Curiosamente, dosis por encima de 10 mgr
son menos eficaces y no se han distinguido significativamente del placebo.

4.- Quetiapina

Tiene una baja afinidad por los receptores D1, D2 y 5HT2, y moderada por los recepto-
res alfa-1 y alfa-2 adrenérgicos. Presenta una accion bastante especifica por el sistema
mesolimbico, no aumentando los niveles de prolactina sérica ni induciendo efectos ad-
versos extrapiramidales en dosis bajas.

5.- Ziprasidona

Es el ultimo neuroléptico aprobado en Espafia. Presenta un bajo perfil de efectos se-
cundarios, una actividad anticolinérgica practicamente nula y una muy escasa incidencia
de efectos extrapiramidales. Su perfil sobre receptores le confiere cierta actividad anti-
depresiva. Su farmacocinética no varia en funcion del sexo o de la edad. El rango de
dosis adecuado es de 40-120 mgr/dia. La informacion disponible en el momento ac-
tual sobre su eficacia y seguridad en poblacion anciana es escasa, asi como sobre su
uso en pacientes con demencia.

La ziprasidona posee una alta afinidad por los receptores 5-HT2 frente a los D2. Tam-
bién es un agonista potente 5-HT1a y antagonista 5-HT2c y 5-HT1d. Presenta una mo-
derada actividad alfa-1 adrenérgica, inhibe la recaptacién de noradrenalina y serotonina
y no presenta actividad muscarinina. En contra de estos farmacos esté su gran disposi-
cion a desarrollar alargamiento del segmento ST.

6.- Amisulpride

Tiene una selectividad dependiente de la dosis por los receptores presinapticos D4 y
postsindpticos D2. En dosis inferiores a 300 mg/dia tiene gran afinidad por los recep-
tores autoinhibitorios D4 produciéndose una liberacion de dopamina al espacio sindp-
tico. En dosis més altas bloquea los receptores postsinapticos D2 con cierta selectivi-
dad por las zonas limbicas en lugar de las estriatales, lo que se traduce en una menor
presencia de efectos extrapiramidales. El principal efecto secundario es la elevacion de
prolactina.
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Ansioliticos

El uso de ansioliticos puede ser Util en pacientes con demencia y sintomas de ansie-
dad. Otros sintomas que pueden mejorar son el insomnio, determinadas situaciones
de inquietud y agitacion y algunas alteraciones conductuales de menor gravedad. Las
benzodiazepinas de vida media corta, tipo lorazepam u oxacepam, son las mas eficaces
y de primera eleccién. Se deben recomendar durante un periodo de 4 a 6 semanas y
se aconseja una suspension gradual. Aunque estos farmacos son Utiles, se han vincula-
do a un empeoramiento del rendimiento cognitivo, algo a evitar en la demencia siem-
pre que sea posible.

Antidepresivos

La indicacién fundamental de los antidepresivos en la demencia es el tratamiento de
los trastornos depresivos que pueden aparecer en cualquier momento evolutivo de la
enfermedad. Los efectos favorables de los inhibidores selectivos de recaptacion de se-
rotonina (ISRS) sobre la impulsividad y la conducta compulsiva observados en otras cir-
cunstancias clinicas, pueden ser utilizados con relativo éxito para tratar estados de agita-
cion y agresividad, asi como para determinadas conductas reiterativas.

Los inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (ISRS), por su eficacia clinica y
por su perfil de seguridad, se consideran los farmacos de eleccion en el tratamiento de
la depresién en pacientes con demencia. Especial atencion merece trazodona, este far-
maco presenta acciones sedantes por lo que debe ser considerado en el tratamiento
de la agitacion y en los trastornos del suefio.

Entre las moléculas de més reciente introduccion, la mirtazapina muestra un perfil favo-
rable por sus capacidades sedativas y favorecedoras del suefio. La ganancia ponderal
observada puede constituir un efecto favorable. La venlafaxina es un antidepresivo que
ha mostrado su eficacia en poblacion anciana y, ademas, tiene la ventaja de carecer
practicamente de efectos anticolinérgicos, por lo que protege las capacidades cognitivas
del paciente.

Inhibidores de acetil-colinesterasa

La hipdtesis colinérgica de los sintomas psicolégicos y conductuales es la base para la
utilizacion de inhibidores de acetil-colinesterasa (IACE) tipo donepezilo, rivastigmina y
galantamina. En el contexto de la enfermedad de Alzheimer tratada con IACEs, la pre-
sencia de sintomas conductuales podria disminuir en intensidad y frecuencia lo que
permitiria disminuir la prescripcion de psicofdrmacos. La posible accién de los IACE pa-
rece ser independiente de la efectividad sobre los sintomas cognitivos y puede darse
incluso en ausencia de mejoria de estos, atin en estados avanzados.

Los datos de ensayos clinicos con memantina, antagonista de NMDA, apuntan a un no
empeoramiento de los sintomas conductuales y a una reduccién de la aparicion de agi-
tacion en los pacientes tratados con este farmaco.

Antiepilépticos
Cada vez son maés los datos aportados con relacién a la eficacia de los farmacos antie-
pilépticos en el tratamiento de los trastornos de conducta, tipo agitacion, en pacientes
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con demendia. Acido valproico, carbamazepina y gabapentina son antiepilépticos con
posible indicacién en el control de algunos sintomas conductuales.

En un estudio comparativo entre carbamazepina y valproato, este Gltimo mostro esca-
sos efectos secundarios e interacciones. En un grupo de consenso se establecio que
las indicaciones de &cido valproico eran las siguientes: agitacidn en pacientes con co-
morbilidad comicial, tratamiento a largo plazo de agitacion moderada-severa con miedo
y agresion, inadecuada respuesta a neurolépticos y/o benzodiazepinas.

ANTIPSICOTICOS
Dosis maxima Dosis ancianos
Risperidona 16 3 7-14 13-25
Olanzapina 20 10 3-5 7-33
Amisulprida 1200 400
Clozapina 900 200
Quetiapina 750 300
Ziprasidona 160 80
Avripripazol 30 o
Zotepina 450 200
Haloperidol 30 10 4-6 9
Tiaprida 600 300 5 17

NNT: Numero de pacientes que es necesario tratar para conseguir resultado clinico
NNTD: Numero de pacientes que es necesario tratar para que se presente un efecto adverso

ANTIDEPRESIVOS, ANSIOLITICOS y ANTIEPILEPTICOS

Dosis Inicio mgr/dia  Mantenimiento mgr/dia

ANTIDEPRESIVOS

Sertralina 25 50-200
Paroxetina 10 10-40
Fluvoxamina 25 50-200
Citalopram 10 10-40
Escitalopram 10 10-40
Venlaflaxina 37,5 75-150
Trazodona 50 50-100
ESTIMULANTES
Metilfenidato 2,5 2,5-60
d-anfetamina 2,5 2,5-60
BENZODIAZEPINAS
Lorazepan 0,5 0,5-4
Oxazepan 10 10-90
Alprazolam 0,25 0,25-2
ANTIEPILEPTICOS
Valproico 200 600-1200
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EFICACIA del TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Sintoma Tratamiento Eficacia
Delirio Neuroléptico Alta
Alucinaciones Neuroléptico Alta
Depresion Antidepresivos Alta
Apatia Anfetaminas Media
Ansiedad Benzodiazepinas Alta
Neurolépticos Alta
Vagabundeo Neurolépticos Dudosa
Alt.suefio Neurolépticos Media
Benzodiazepinas Media
Antidepresivos Media
Inquietud Neurolépticos Alta
Benzodiazepinas Alta
Agresividad Neurolépticos Alta
Benzodiazepinas Alta

Intervencion no farmacolégica

Ademés del acercamiento farmacoldgico, existen instrumentos de actuacion no farma-
coldgica que deben ser utilizados conjuntamente. Las estrategias de intervencion no
farmacolégica se basan en gran medida en cambiar el modo de actuar del cuidador o
en reestructurar el entorno en varios aspectos a fin de reducir los comportamientos
problemaéticos.

Un acercamiento Util para ayudar a los cuidadores a reducir los problemas asociados a
la conducta es ensefiarles "las cuatro R" del cuidado de la demencia:

1.- Reafirmacion: (til en la eliminacién de la confrontacién, asi como a la hora de ayu-
dar al paciente a darse cuenta de que le rodea un entorno de apoyo y afecto.

2.- Reorientacion: permite al paciente saber dénde se encuentra y que estad haciendo.

3.- Repeticion: recuerda al paciente lo que sucederd en un futuro inmediato y lo que
deberd hacer en cada circunstancia.

4.- Redireccion: disminuye los comportamientos problematicos distrayendo la aten-
cion del paciente de una circunstancia enfurecedora vy frustrante a otra de contenido
emocional mas benigno.
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Manuel José Barbanoj

Farmacologia de los antipsicéticos:
tipicos vs atipicos

En la historia de los farmacos antipsicdticos existen dos grandes hitos que van a marcar
significativos avances en el tratamiento de la esquizofrenia: la introduccién clinica de la
clorpromazina y el descubrimiento de las caracteristicas atipicas de la clozapina, que
permitieron el desarrollo de nuevos agentes antipsicéticos, mas eficaces y seguros.

Los primeros tratamientos especificos de los trastornos psicoticos datan de principios
del siglo XX con la utilizacion de terapias bioldgicas. Los tratamientos farmacoldgicos
fueron inespecificos y poco resolutivos, empledndose el opio, la morfina, la cocaing, el
hashish, la codeina, la tintura de digital, el hidrato de cloral y, fundamentalmente, los
bromuros. El advenimiento de la clorpromazina supuso una auténtica revolucion farma-
coldgica y no solamente introdujo un abordaje selectivo y eficaz para los pacientes es-
quizofrénicos, sino que abrid las puertas a la sintesis de numerosos farmacos destina-
dos al tratamiento de los trastornos mentales y, por ende, al inicio de la era psicofarma-
coldgica.

El descubrimiento de la primera familia de agentes antipsicoticos hay que enmarcarla
en el auge de la investigacion sobre sustancias antihistaminicas que tuvo lugar en Fran-
cia después de la Il Guerra Mundial y, mas concretamente, en los estudios realizados
con las fenotizinas. Su aplicacién a pacientes con enfermedades mentales nunca fue
directamente buscada. En 1950 se sintetizo la clorpromazina y el 19 de enero de
1952 fue administrada por primera vez, asociada a otros fdrmacos, en un paciente
mental muy agitado en el Servicio de Neuropsiquiatria del Hospital Val-de-Gréace de Pa-
ris. Ese paciente rapidamente comenzo a calmarse, prolongdndose esa situacion duran-
te varias horas. La sintesis de clozapina tuvo lugar en 1958, enmarcandose dentro de
una campafa de investigacion desarrollada por la firma Sandoz-Wander (Berna, Suiza).
De esta forma, clozapina fue una de las aproximadamente 1.900 moléculas sintetiza-
das gracias a su semejanza con la recientemente introducida imipramina. Sin embargo,
los resultados en las pruebas de experimentacion animal hicieron pensar a los investi-
gadores que su perfil farmacoldgico podria estar mas proximo al de la clorpromazina
que al de la imipramina, por lo que se decidio ensayarla en pacientes psicéticos. A pe-
sar de su retirada o utilizacién restringida en muchos paises ante los severos efectos
adversos observados (agranulocitosis), la importancia histérica de la clozapina es in-
cuestionable. Sus diferencias de accion neuroquimica y clinica en relacion a los antipsi-
coticos tipicos propicid la incorporacién del término atipico (circunstancia que tuvo lu-
gar a mediados de la década de los 80), suponiendo un punto de partida imprescindi-
ble en el conocimiento de la etiopatogenia de la esquizofrenia.

Las aplicaciones terapéuticas de este grupo de farmacos son fundamentalmente en las
psicosis idiopéticas de naturaleza esquizofrénica, en algunas psicosis organicas y toxicas,
el sindrome post-alcohol y en las demencias y estados de agitacion. Otras aplicaciones
psiquidtricas se centran en los estados de manfa y en algunas formas de depresion.
También son utilizados en aplicaciones no psiquidtricas, como numerosos sindromes
extrapiramidales (ciertas discinesias, coreas), en la neurolepto-anestesia y ante el fraca-
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so de los tratamientos convencionales en determinadas situaciones: nduseas y vomitos,
tos, dolores cronicos e hipo pertinaz.

Nomenclatura

El gran auge de la clorpromazina en la terapéutica psiquidtrica dio lugar a un confuso
fenomeno terminologico, que aun perdura en la actualidad y que ha ocasionado nota-
bles malentendidos conceptuales. Asi distintos grupos de investigadores y clinicos pro-
pusieron nomenclaturas variadas para designar a estos farmacos, entre las que se inclu-
yen “neurolitico”, neuropléjico”, “psicoléptico”, “tranquilizante mayor”, “neuroléptico” o
“antipsicatico”. En la actualidad parece que sélo perduran las dos Ultimas como sinéni-
mos. Sin embargo, conceptualmente ambos términos no suponen definiciones idénti-
cas. Ademas, hoy en dia, existe una tendencia a sustituir el término “neuroléptico” por
la terminologia de “agentes antipsicdticos”.

El término neuroléptico proviene del complejo sindrome farmacolédgico que los farma-
cos pertenecientes a este grupo producen en los animales y en el hombre. Cuando los
farmacos se administran a personas no psicéticas producen el denominado sindrome
neuroléptico: quietud emocional, indiferencia afectiva y retraso psicomotor (no hay sue-
fio pero lo aparenta). Existe una desaferentizacion sensorial: la persona se muestra
tranquila, indiferente al mundo que le rodea, sin iniciativa, etc,, si bien es capaz de res-
ponder ante un estimulo suficientemente fuerte. Cuando las dosis son elevadas produ-
ce un cuadro motor de inmovilizacion completa denominado catalepsia. No hay parali-
sis, pero tampoco movimiento, y tanto el tronco como las extremidades adoptan aque-
llas posturas que se les imponga, por extrafias que sean. La eficacia inicial de estos
farmacos en los enfermos agresivos y agitados se debe a la accidén neuroléptica.

Cuando estos fdrmacos se administran a personas con sindrome esquizofrénico mejo-
ran o suprimen fundamentalmente la sintomatologia denominada “positiva”: alteracio-
nes perceptivas (alucinaciones), cognitivas (autorreferencialidad, suspicacia, fenomenos
de lectura del pensamiento) y conductuales (agitacién psicomotriz, desorganizacién).
En menor medida responde la sintomatologia “negativa”: pobreza de expresion lingtiis-
tica, embotamiento afectivo, aislamiento social y apatia. Estos efectos se obtienen con
independencia de las propiedades meramente sedantes o tranquilizantes que puedan
tener. La accién antipsicdtica, sin embargo, no es inmediata sino que tarda varios dias y
semanas en aparecer y consolidarse.

Mecanismo de accion de los antipsicoticos tipicos

El mecanismo de accion que se considera fundamental en la actividad de los antipsico-
ticos es el antagonismo de los receptores dopaminérgicos. Este antagonismo es conse-
cuencia del bloqueo, aunque de intensidad variable, de los receptores dopaminérgicos.
Todos ellos se tratan de receptores acoplados a proteinas G con una estructura de siete
segmentos transmembrana. La division méas aceptada entre los receptores dopaminér-
gicos se basa en los diferentes patrones farmacologicos de afinidad de los denomina-
dos receptores dopaminérgicos D, y D,. Posteriormente y mediante patrones molecula-
res se han descrito los receptores D5 cuyo perfil farmacologico es similar al del receptor
D, vy los receptores D5 y D, con perfiles farmacoldgicos proximos al del receptor D,. Los
receptores D, estan asociados a la activacion de la adenilil ciclasa, de manera que la ex-
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citacién del receptor por dopamina produce un aumento de AMPc. La significacién fi-
siologica y farmacoldgica de este receptor es menos conocida que la del receptor D..
Los receptores D, estan asociados a la inhibicion de la adenilil ciclasa o a la apertura de
canales de K que provoca hiperpolarizacién. Existen dos isoformas del receptor D, do-
paminérgico denominadas D,s y D, codificadas por el mismo gen. Se ha sugerido que
el receptor de la dopamina D,, actuaria como receptor mayoritariamente postsindptico
mientras que el D,s se corresponderia al receptor presinaptico.

A pesar de que los antipsicéticos bloquean todos los subtipos de receptores dopaminér-
gicos, su méxima afinidad se expresa en general, por el grupo formado por los subtipos
D,/Ds/D, y especialmente por el D,. De hecho, existe una dptima correlacién entre la afi-
nidad de los neurolépticos por este subtipo y las concentraciones clinicamente eficaces
en el enfermo esquizofrénico. Los estudios con tomografia de emisién de positrones
(PET) han demostrado que para conseguir los efectos antipsicéticos se necesita una ocu-
pacion de receptores D, estriatales del 65 al 70%, y que si esta se eleva por encima del
80%, aumenta notablemente el riesgo de que aparezcan efectos indeseables motores.

El bloqueo de los receptores postsindpticos se manifiesta en las é&reas y nucleos cere-
brales a los que llegan las terminaciones nerviosas de los sistemas dopaminérgicos de
larga y corta proyeccion, estando en la base de algunas de las consecuencias clinicas
que caracterizan su perfil de actividad. Bloqueo del sistema mesolimbico (de origen
principalmente en el drea tegmental ventral y distribuyéndose por todo el sistema lim-
bico con excepcién del hipocampo) comportando el alivio de la psicosis. Bloqueo del
sistema mesocortical (proyectando hasta las cortezas motoras, premotoras y suplemen-
tarias y a las cortezas parietal, temporal y cingular posterior, es decir, hasta las principa-
les &reas sensoromotoras y de asociacion) comportando un aumento de los sintomas
negativos. Bloqueo del sistema nigrostriado (de origen localizado mayormente en la
zona compacta de la sustancia negra y proyectando amplisimamente al caudado vy al
putamen) comportando los sintomas extrapiramidales. Bloqueo de la via corta tubero-
hipofisaria (de origen en el hipotdlamo ventral tuberobasal e inervando la eminencia
media y el lébulo intermedio de la hipdfisis), comportando las alteraciones endocrinas:
hiperprolactinemia.

Clorpromazina como prototipo de antipsicético tipico

Los antipsicticos tipicos, y por tanto la clorpromazina como prototipo de los mismos,
ademés de bloquear los receptores D, en los cuatro sistemas dopaminérgicos, tienen
en mayor o menor medida, dependiendo de cada compuesto en particular, otras pro-
piedades farmacologicas importantes.

Una accién particularmente importante consiste en su capacidad de bloquear los recep-
tores colinérgicos muscarinicos. Esta actividad puede causar efectos indeseables, como
boca seca, vision borrosa, estrefiimiento, dificultad para la miccion y somnolencia. Dife-
rentes grados de actividad anticolinérgica pueden también explicar porqué algunos an-
tipsicoticos tipicos tienen mayor propensién que otros a producir efectos secundarios
extrapiramidales. Esto es, aquellos antipsicéticos tipicos que causan més efectos secun-
darios extrapiramidales son compuestos con pocas propiedades anticolinérgicas, mien-
tras que aquellos antipsicéticos tipicos que causan menos efectos secundarios extrapi-
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ramidales tienen propiedades anticolinérgicas importantes. La razén de esta relacion
parece encontrarse en la relacion reciproca que existe entre la dopamina vy la acetilcoli-
na en la via nigroestriada. En condiciones normales la dopamina inhibe la liberacion de
acetilcolina en las neuronas colinérgicas postsinapticas nigroestriatales, suprimiendo por
tanto la actividad colinérgica a ese nivel. Si la dopamina no puede suprimir la liberacién
de acetilcolina por el bloqueo dopaminérgico ocasionado por los antipsicoticos tipicos,
entonces la acetilcolina estard sobreactivada. Una forma de compensar esta sobreactivi-
dad colinérgica es bloquearla con un compuesto anticolinérgico. Asi, farmacos con acti-
vidad anticolinérgica disminuirdn el exceso de actividad colinérgica causada por la dis-
minucion de la inhibicion dopaminérgica cuando los receptores dopaminérgicos estan
blogueados. Si un mismo compuesto presenta propiedades anticolinérgicas y antidopa-
minérgicas tenderd a mitigar los efectos del bloqueo D, en la via nigroestriada.

Hay, ademads, otras propiedades farmacoldgicas asociadas con los antipsicéticos tipicos:
pueden bloquear los receptores a-adrenérgicos e histaminérgicos. Asi podran ocasionar
efectos como consecuencia de la disminucién de la actividad adrenérgica o, como hi-
potension ortostética y mareo, y efectos como consecuencia de sus propiedades anti-
histaminicas H,, como aumento de peso y somnolencia.

Antipsicéticos tipicos

Existe un gran nimero de antipsicéticos tipicos introducidos en clinica, sin embargo, su
eficacia antipsicotica nunca supero a la de la clorpromazina. Los distintos compuestos
disponibles difieren en su capacidad de bloqueo de los distintos tipos de receptores
previamente enumerados, por lo que sus diferencias se centraran preferentemente en
el perfil de efectos indeseables y no en el perfil terapéutico. Asi, algunos antipsicéticos
tipicos son més sedantes que otros o tienen més capacidad de provocar efectos extra-
piramidales o cardiovasculares.

Ante esta situacién, y si bien se han propuesto distintas clasificaciones de los farmacos
antipsicéticos tipicos (“neurolépticos de amplio espectro” vs. “neurolépticos a largo pla-
70" 0 "sedativos, medios, polivalentes y desinhibidores”), la clasificacion habitual de es-
tos compuestos es la basada en su estructura quimica. Asi, se identifican principalmen-
te las fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas (Tabla I).

Las fenotiazinas constituyen el grupo mayor y mas ampliamente usado de farmacos an-
tipsicéticos. Basandose en la naturaleza de su estructura molecular se dividen en tres
subgrupos: (i) derivados alifaticos (por ejemplo, clorpromazina), (ii) derivados piperidi-
nicos (por ejemplo, tioridazina), (i) derivados piperacinicos (por ejemplo, flufenazina).
Estos subgrupos difieren en ciertos aspectos. Los derivados piperacinicos son los com-
puestos mas potentes (dosis terapéuticas del orden de 1 a 2 mg) y presentan la mayor
incidencia de efectos secundarios extrapiramidales, habiendo recibido la denominacion
de neurolépticos incisivos. Los derivados alifticos y piperidinicos son menos potentes
(dosis terapéuticas del orden de 50 mg) y tienen menor incidencia de reacciones ex-
trapiramidales, sin embargo, producen mayor sedacion e hipotensién, habiendo recibi-
do la denominacion de neurolépticos sedantes. Los derivados aliféticos exhiben la ma-
yor actividad anticolinérgica, mientras que en el extremo opuesto se encuentran los de-
rivados piperacinicos.
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Tabla I: Antipsicoticos tipicos: clasificacion seguin estructura quimica
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Los tioxantenos son quimica y farmacoldgicamente similares a las fenotizinas, de tal
manera que ambos grupos pueden usarse indistintamente. La evidencia clinica de cier-
ta accion antidepresiva sugiere que este grupo podria ser mas beneficioso que las fe-
notiazinas en ciertos tipos de trastornos psicéticos en los que predomina el retardo y la
apatia. Pertenece a este grupo el tiotixeno.

Como butirofenonas destacan el haloperidol, en la clinica psiquidtrica, y el droperidol,
en anestesia. El haloperidol es en la actualidad el neuroléptico més empleado. Posee
una elevada potencia antipsicotica y antiemética y una escasa capacidad de producir
sedacion y signos de bloqueo a-adrenérgico. Causa, sin embargo, abundantes reaccio-
nes extrapiramidales, siendo su actividad anticolinérgica algo inferior a la de las fenotizi-
nas. En términos generales, sus caracteristicas farmacologicas son similares a las de las
fenotizinas piperacinicas siendo, juntamente con ellas, los farmacos antipsicéticos mas
potentes utilizados actualmente en clinica.

Clozapina como prototipo de antipsicético atipico

La aparicion de clozapina inaugura un nuevo tipo de antipsicéticos llamados atipicos en
contraposicion a los tipicos o clasicos. Lo relevante de clozapina es que es un farmaco
maés eficaz que los antipsicdticos tipicos en su accidn antipsicdtica, no produce sinto-
mas extrapiramidales y, por otra parte, su mecanismo de accién es completamente dis-
tinto. Es el Unico que ha mostrado ser eficaz en el tratamiento de la esquizofrenia resis-
tente a otros neurolépticos y el que mejor respuesta ha tenido en el tratamiento de los
sintomas negativos o deficitarios de la esquizofrenia. La clozapina no antagoniza princi-
palmente los receptores D, como los antipsicéticos tipicos, sino que interactia con mas
de 9 receptores distintos. Acttia sobre todos los receptores dopaminérgicos D, D,, D5,
D, Ds (especialmente D,), serotoninérgicos 5HT,, 5-HT,, 5-HT; (especialmente 5-
HT,), noradrenérgicos a., y o, antihistaminicos y colinérgicos.
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Concepto de antipsicotico atipico

El concepto de antipsicético atipico es controvertido, ya que esté formado por un hete-
rogéneo grupo de antipsicéticos con mecanismos de accion distintos. Estos nuevos an-
tipsicaticos han buscado obtener la eficacia de la clozapina en el tratamiento de las psi-
cosis, de la esquizofrenia resistente y de los sintomas negativos, pero sin provocar la
agranulocitosis (alrededor del 1% de los pacientes) que sittia a clozapina, necesaria-
mente, no como farmaco de eleccion terapéutica.

En general para que un farmaco pueda considerarse atipico debe reunir una serie de
caracteristicas neuroquimicas y clinicas. Las caracteristicas neuroquimicas incluyen: (i) el
antagonismo de varios sistemas de neurotransmision, particularmente el serotoninérgi-
co y (ii) la menor afinidad por los receptores dopaminérgicos del estriado que meso-
limbicos. Las caracteristicas clinicas incluyen: (i) la eficacia en pacientes refractarios a la
accién antagonista dopaminérgica, (i) la eficacia clinica, tanto en sintomas positivos
como negativos, (iii) la menor incidencia de sintomas extrapiramidales y (iv) el menor
incremento de los niveles de prolactina.

Una cuestion todavia sin respuesta clara es aquella que se plantea si los antipsicoticos
atipicos son diversos farmacos Unicos o son realmente un grupo con diversos farmacos.
Aparte de consistir en un grupo heterogéneo de farmacos con mecanismos de accién
distintos, no hay dos compuestos que posean exactamente las mismas propiedades. La
simultaneidad en el antagonismo serotoninérgico (5-HT,) y dopaminérgico (D,) como
concepto clave para explicar algunas de sus acciones clinicas, no es suficiente para expli-
car todas las propiedades de este grupo de farmacos. Algunos compuestos con actividad
antagonista serotoninérgico-dopaminérgica no tienen propiedades clinicas de antipsicoti-
co atipico, como por ejemplo loxapina, considerado como un antipsicético tipico, espe-
cialmente a dosis altas. También, algunos compuestos con escasa capacidad de producir
sintomas extrapiramidales, como las benzamidas sustituidas, no presentan necesaria-
mente actividad combinada antiserotoninérgica y antidopaminérgica. A esta familia de
agentes antipsicoticos, que podria considerarse que se encuentra -merced a sus propie-
dades bioquimicas y clinicas- a mitad de camino entre los antipsicéticos tipicos v los ati-
picos, algunos autores han propuesto denominarla “antipsicéticos selectivos” debido a
su selectividad por el bloqueo de ciertos receptores dopaminérgicos. El prototipo de esta
familia es sulpirida. Otros compuestos posteriormente sintetizados y comercializados
que se incluirian en este grupo serfan tiaprida, amisulprida, remoxiprida y racloprida.

Ademds, pacientes individuales pueden presentar respuestas muy distintas de la res-
puesta media obtenida en los ensayos clinicos, asi como respuestas muy distintas a
uno de esos compuestos en comparacion con otro. Si bien, no esté claro porque los di-
versos antipsicoticos atipicos difieren entre ellos en su respuesta clinica. Una posible ex-
plicacion radicaria en las propiedades adicionales, distintas al antagonismo serotoninér-
gico 2A- dopaminérgico 2, que no presentan en comun. De todas las actividades sobre
distintos sistemas de neurotransmision, algunas, sin duda, median efectos indeseables,
pero otras podrian mediar efectos terapéuticos particulares. Ante ello es planteable si
un antipsicotico atipico con multiples mecanismos de accién es mejor que otro con
mecanismos de accion mas especificos. La idea de una posible sinergia entre multiples
mecanismos de accion, de hecho, estd en la base de combinar farmacos con diferen-
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tes mecanismos de accién en pacientes que no responden a compuestos con meca-
nismos farmacoldgicos Unicos.

Antipsicéticos atipicos

En Espana se hayan comercializados clozapina (Leponex®), olanzapina (Ziprexa®), ris-
peridona (Risperdal®) y méas recientemente quetiapina (Seroquel®) y ziprasidona (Zel-
dox®). Fuera de Espania estd comercializado zotepina, molécula de origen japonés.

La heterogeneidad en la estructura quimica y en el mecanismo de accion de los com-
puestos que se clasifican como antipsicéticos atipicos puede deducirse de lo expuesto

en la tabla Il.

Tabla II: Antipsicoticos atipicos: mecanismo de accién

Recepter Clozapina Olanzapina Quetiapina Zotepina Risperidona Ziprasidoena
D, X X X X X X
Antagonisma ) x x X
depaminérgico D, X X X X
D, X X X
2A X X X X X X
2C X X X X
1A X X
Antagonismo 1D X
serotoninérgico
3 X
3 X X
T X X X
Antagonisma M X X
calinérgico 1
Antagonismo H
histaminérgico 1
Antagonismo bk X X X
noradrenérgico a, X X
Inhibicién Serotonina
recaptacion Noradrenalina

Estos antipsicoticos, si bien se caracterizan por tener una menor tendencia a causar sin-
tomas extrapiramidales que los antipsicoticos tipicos, presentan efectos secundarios v,
de hecho, ya ha habido compuestos que han sido retirados del mercado, como por
ejemplo sertindol, ante la induccion de cardiotoxicidad reflejada en el ECG por alarga-
mientos del QTc. El abanico de efectos secundarios de los antipsicéticos atipicos se so-
lapa con muchos de los que producen los antipsicéticos clasicos, como sedacién, disfo-
ria, disfuncién sexual, ganancia de peso y efectos endocrinos, cardiovasculares, autond-
micos y anticolinérgicos, ademds de los sintomas extrapiramidales. Sin embargo, la
incidencia y la intensidad de los mismos varia de un farmaco a otro por lo que es im-
prescindible evaluarlos individualmente. Ademas, no hay que olvidar que todavia la ex-
periencia clinica, sobre todo de algunos de ellos, es muy restringida, lo que sin duda li-
mita la disponibilidad de un perfil de efectos adversos consistente.

Algo de economia

Uno de los problemas principales de los nuevos antipsicéticos es su elevado precio,
que en algunos casos puede ser de hasta cien veces superior a los farmacos clasicos.
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Aunque este tema es objeto de un importante debate y las compafiias fabricantes in-
sisten en la tedrica reduccion de los costes totales —tanto directos como indirectos—
que se produciria con estos nuevos farmacos a pesar de su precio, no existe todavia
evidencia farmacoecondmica adecuada que lo demuestre. La hipétesis de la posible
ventaja en el coste-efectividad de los nuevos antipsicéticos se basa en que al producir
menos sintomas extrapiramidales serian mejor tolerados por los pacientes, habria ma-
yor adherencia al tratamiento y se producirian menos recaidas y hospitalizaciones.

La diferencia en el coste directo del tratamiento con antipsicéticos a dosis estandar en-
tre farmacos tipicos y atipicos es considerable. Si evaluamos dosis situadas, por ejem-
plo, en el extremo inferior del rango terapéutico se puede constatar que el coste men-
sual con clorpromazina (300mg/dia) es de 5,88 euros o con haloperidol (5mg/dia) es
de 1,73 euros, en contraposicidn al coste mensual con risperidona (3mg/dia) que es
de 70,18 o con olanzapina (10mg/dia) que es de 126,03 euros.

Principales retos en la investigacion sobre antipsicoticos

La introduccion del primer antipsicotico, la clorpromazina, revoluciond el tratamiento de
la esquizofrenia. Desde entonces, los principales retos en la investigacién sobre antipsi-
cdticos han sido definir su mecanismo de accién, aumentar su eficacia en los pacientes
con esquizofrenia resistente (alrededor de un tercio de los pacientes no responden a
los antipsicéticos tipicos) y en los llamados sintomas negativos de la enfermedad, asi
como incrementar el indice terapéutico respecto a los sintomas extrapiramidales.

La introduccion en terapéutica de los antipsicéticos atipicos ha creado grandes expecta-
tivas, especialmente intentando alcanzar la eficacia clinica de la clozapina sin el efecto
adverso de la agranulocitosis. Sin embargo, hasta la actualidad lo que parece evidencia-
do es la obtencion de una eficacia comparable a la del haloperidol (no a la clozapina) y
una menor aparicién de sintomas extrapiramidales, con un perfil de efectos indesea-
bles diferente. Se constata la necesidad de resolver numerosas dificultades metodologi-
cas en la investigacion clinica de los nuevos compuestos y todavia no hay evidencia
adecuada de una mejor relaciéon coste-efectividad.

Por otro lado, se ha publicado muy poco sobre el uso de los nuevos antipsicéticos en
otras enfermedades que no sea la esquizofrenia, como el tratamiento de trastornos psi-
coticos y conductuales en cuadros demenciales, estados confusionales agudos de ori-
gen orgénico y otras psicosis del adulto e infantiles, lo que limita la extrapolacion de re-
sultados en esas entidades.

Texto elaborado por M. J. Barbanoj y E. M. Grasa.
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Luis Fernando Agiiera Ortiz

Uso de los antipsicéticos en los
pacientes con demencia.
Nuevos datos de seguridad

La presentacion de sintomatologia psiquica en el curso de las enfermedades degenera-
tivas del sistema nervioso central, como pueden ser las demencias, es un hecho fre-
cuente, pero hasta fechas recientes han recibido una atencién escasa, a pesar del enor-
me impacto que sobre el paciente y el entorno ejercen cuando aparecen. De hecho, el
catélogo de sintomas bdsicos de orden mental que produce un cerebro enfermo es re-
lativamente limitado. Los més importantes son: delirios, alucinaciones, depresion, ma-
nia, apatia, ansiedad, cambios en la personalidad, alteraciones del lenguaje, cambios en
la psicomotricidad y de funciones bésicas como el apetito o el suefio. El contenido y la
expresion patopldstica de estos fendomenos pueden ser sumamente variados depen-
diendo de la enfermedad y el enfermo. Los caminos por los que se puede llegar a un
determinado sintoma también lo son. Asi, una persona puede delirar debido a padecer
una esquizofrenia o una Enfermedad de Alzheimer. Puede tener alucinaciones debido
a padecer una Enfermedad de Parkinson o a una intoxicacion por sustancias y asi se
podria continuar con el resto de los sintomas mentales.

Por otra parte, lo que se ha ido comprobando en terapéutica psiquidtrica con el paso
de los afios y de la investigacion es que los sintomas mentales de cualquier enferme-
dad se tratan y tienden a responder a similares tipos de farmacos, con independencia
de su etiologia concreta. Asi un delirio se tratard con neurolépticos con independencia
de que aparezca en el contexto de una esquizofrenia o de una Enfermedad de Alzhei-
mer, ya que los neurolépticos son antipsicéticos y no antiesquizofrénicos o antidemen-
cia. La aplicacién préctica de este hecho habré de ser matizada por el tipo de enferme-
dad concreta que se esté abordando, pero ello no resta valor a esta premisa general.

El niimero de ensayos clinicos que se han realizado con ancianos con fendmenos psicoti-
cos primarios o derivados de una demencia, en especial los disefiados para el registro de
indicaciones, es hasta el presente muy insuficiente. Ello contrasta con el nimero de pa-
cientes de esta edad que presentan estos sintomas, que es muy elevado. De otro lado,
los requerimientos actuales para conseguir una nueva indicacién son muy diferentes y
mucho maés estrictos para los farmacos de nueva generacion de lo que lo fueron para sus
predecesores. Ello quiere decir que muchos de los nuevos antipsicéticos no han seguido
aun los complejos y costosos procesos para conseguir la indicacion en todas las posibles
enfermedades psicdticas —y mucho menos en ancianos— y que, por lo tanto, estas no
aparecen en su ficha técnica; requerimientos que no tuvieron los convencionales.

Por lo tanto, hemos de afirmar con rotundidad, que los fendmenos psicéticos —dentro
o fuera de las demencias— son patologias sumamente graves, que requieren tratamien-
to o alivio sintomético siempre, utilizando con sensatez todos los medios terapéuticos
disponibles. Ello incluye el empleo de farmacos antipsicéticos usando las indicaciones
de la ficha técnica sélo a titulo orientativo, dada la escasez de ensayos clinicos disponi-
bles, la arbitrariedad de su requerimiento y la pobre previsién de su disponibilidad en
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un futuro cercano, lo que contrasta con la gravedad de la enfermedad que se estd
abordando y las serias repercusiones que tiene la ausencia del tratamiento tanto en el
paciente como en el entorno.

Dicho esto, hay que anadir que la eleccién de un neuroléptico concreto para un ancia-
no necesitado de este tipo de tratamiento es una cuestidn que reviste importancia ya
que, aunque la mayoria de ellos han demostrado eficacia en las series de pacientes o
en los ensayos clinicos controlados publicados, existe una gran variabilidad individual,
tanto a nivel de la eficacia como de la tolerabilidad a cada molécula concreta, variabili-
dad que es mayor que la encontrada con otro tipo de farmacos como los antidepresi-
vos o los ansioliticos.

{Neurolépticos convencionales o atipicos?

Pasados ya méas de diez afios del advenimiento de los neurolépticos atipicos, estos se
han incorporado al tratamiento habitual de los pacientes con psicosis y enfermedades
relacionadas de cualquier etiologfa.

La evidencia publicada acerca de la efectividad de los antipsicoticos atipicos en las dis-
tintas enfermedades psicéticas de los ancianos es clara, tanto en series de casos como
en estudios controlados con placebo, frente a neurolépticos convencionales o incluso
en comparaciones de dos atipicos entre si; asi como también las ventajas del cambio
de un neuroléptico convencional a un atipico en término de efectos adversos, alivio sin-
tomadtico y calidad de vida M @5 ©),

Los nuevos neurolépticos no parecen haber mejorado el perfil de eficacia sobre los sin-
tomas positivos respecto a los convencionales en los adultos y tampoco en las perso-
nas mayores. En los ancianos si existen pruebas a favor de su eficacia en varios aspec-
tos especialmente relevantes en esta poblacion.

Sintomas negativos. Los sintomas negativos son més prevalentes en los pacientes
esquizofrénicos seglin avanza su edad, y tampoco son infrecuentes en las formas tardi-
as de esquizofrenia. Los antipsicéticos atipicos mejoran estos sintomas de manera su-
perior a los convencionales.

Sintomas cognitivos. Los pacientes psicoticos ancianos, con independencia de cudl
sea su edad actual o la del inicio de su enfermedad, muestran déficits neuropsicoldgi-
cos, generalmente en relacion con las capacidades amnésicas y de ejecucion. Una me-
joria de esas capacidades, o al menos una preservacion de las existentes, cobra espe-
cial relevancia en la edad avanzada, tanto si de lo que se trata es de pacientes con psi-
cosis primarias, como la esquizofrenia o el trastorno bipolar, como si lo es de enfermos
con fenémenos psicoticos en el contexto de una demencia. Este es el caso de los an-
tipsicéticos atipicos en contraposicion a los convencionales que causan siempre dificul-
tades cognitivas, tanto aquellos con intensa actividad anticolinérgica —como las fenotia-
cinas—, como los que la tienen en grado mucho menor —como el haloperidol-.

Sintomas afectivos. Diversos sintomas afectivos acompafian las psicosis de los ancianos,
ademas del trastorno bipolar propiamente dicho. Los antipsicéticos atipicos, y no los con-
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vencionales, reducen estos sintomas de manera bastante consistente y son de utilidad en
varias situaciones, en especial las ligadas al trastorno bipolar y a la depresion resistente.

Efectos extrapiramidales. Los ancianos son especialmente susceptibles a experi-
mentar todo el rango de sintomas extrapiramidales y trastornos del movimiento y su
aparicion conlleva un nivel de riesgo e incapacidad mucho mayor que en el adulto. Es
indudable la menor o nula produccién de efectos extrapiramidales de todos los antipsi-
coticos atipicos a las dosis habituales y este es claramente uno de sus puntos fuertes.

Uso en la demencia. Los sintomas psicoldgicos y comportamentales de la demencia
(SCPD) merecen un comentario aparte ya que recientemente se ha renovado el inte-
rés por esta enfermedad. Se trata de una de las pocas ocasiones en que se han puesto
en marcha un cierto nimero de estudios y revisiones con metodologia moderna en pa-
cientes ancianos.

Respecto a los neurolépticos convencionales, el haloperidol ha sido clasicamente el tra-
tamiento estandar, pero su efectividad no esté clara. De acuerdo a la revision Cochrane
de 2004 @, los datos disponibles sobre haloperidol no demostraron una mejoria signi-
ficativa en la agitacion de estos enfermos comparados con los controles. Produce un
descenso en la agresividad sin mejoria en otros aspectos de los SCPD. No hay eviden-
cias de reduccién en la sobrecarga de los cuidadores y se asocia a un incremento de
los efectos adversos extrapiramidales, cognitivos y cardiovasculares. Textualmente se
dice: “Las pruebas indican que el haloperidol fue Util para reducir la agresion, pero estu-
vo asociado a efectos adversos; no hubo pruebas para apoyar el uso regular de este
farmaco en el control de otras manifestaciones de la agitacion en la demencia (...) La
presente revision confirma que el haloperidol no debe ser utilizado rutinariamente en
los pacientes con demencia agitada”. El otro farmaco ampliamente usado, a pesar de
carecer de apoyo en ensayos clinicos controlados, es la tioridazina, cuya comercializa-
cion ha sido suspendida debido a su pobre seguridad cardiovascular.

Los antipsicaticos atipicos han sido estudiados para esta indicacion, existiendo datos fa-
vorables para todos ellos aunque con diferente grado de certeza 9.

De todos ellos, Risperidona es el tnico que ha cumplimentado los ensayos de registro y
es en la fecha de publicacién de este libro, el tnico antipsicético con la indicacion para
el tratamiento de los SCPD, constituyendo el tratamiento estdndar para los mismos.

En términos de efectos adversos, como queda resefiado més adelante, la balanza se
inclina claramente a favor de los antipsicoticos atipicos. A pesar de que estos farmacos
no estén del todo desprovistos de problemas, e incluso en algunos casos los efectos
adversos pueden ser més intensos que los de los convencionales —como es el caso de
algunas acciones metabdlicas— su perfil general de seguridad y de tolerabilidad excede
con mucho al de los medicamentos de la anterior generacion.

Por todas estas razones, los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion han de

considerarse actualmente de primera eleccion en el anciano. Es més, la ineficacia o in-
tolerancia hacia uno de ellos ha de llevar al uso de otro y sucesivamente, antes de pa-
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sar a un neuroléptico convencional. Esta norma es de aplicacion tanto para las psicosis
primarias como para las que acompanan a la demencia.

Los neurolépticos convencionales conservan, pese a todo, algunas indicaciones en los
ancianos. En los casos agudos de trastorno comportamental o agitacién, como los que
ocurren fundamentalmente en trastornos como el delirium, los farmacos convenciona-
les pueden actuar mas rapidamente, con la ventaja adicional de la posibilidad del uso
intramuscular, aunque actualmente olanzapina y ziprasidona también estan disponibles
por esta via.

Otra situacion en que pueden ser Utiles es en pacientes tratados con neurolépticos ati-
picos que sufren una descompensacion o reagudizacion de sintomas, porque el au-
mento progresivo de dosis no siempre es una pauta efectiva o suficientemente rapida.
Si un primer aumento no ha dado resultado, una vez transcurrido un tiempo razonable,
de una a dos semanas, una medida que suele resultar mas eficaz es afiadir temporal-
mente un neuroléptico convencional a dosis medias, por ejemplo haloperidol o zuclo-
pentixol, al atfpico que tomaba. Una vez controlada la reagudizacion se procede a sus-
pender progresivamente el neuroléptico convencional.

Efectos adversos

Neurolépticos Convencionales

Clasicamente solfa dividirse a los neurolépticos convencionales en dos grupos, con dife-
rente perfil de accion y de efectos secundarios, en funcién de su potencia. Asi los de
alta potencia, como el haloperidol, poseerian mayores capacidades incisivas acompana-
das de una produccion menor de sedacién, menos efectos anticolinérgicos y mejor
perfil de seguridad cardiolégico y lo contrario cabria afirmar de los de baja potencia
como la levopromacina. Este perfil se mantiene solo parcialmente en el caso del ancia-
no, donde por ejemplo el haloperidol puede producir efectos sedativos y la levoproma-
cina producir efectos extrapiramidales con mayor frecuencia que en el adulto.

Clinicamente, los efectos adversos més frecuentes en personas mayores incluyen seda-
cion excesiva, sincopes y caidas secundarios a la hipotensién ortostética, reacciones an-
ticolinérgicas, sintomas extrapiramidales, discinesia tardia, sindrome deficitario, sindro-
me neuroléptico maligno, hepato y neurotoxicidad y diversos problemas vasculares, en-
docrinos y metabolicos.

La hipotension ortostatica es un efecto que merece una cuidadosa consideracion en la
poblacion anciana por el riesgo de caidas y fracturas de cadera. Se atribuye al bloqueo
de los receptores alfa-1y es mas comun con los antipsicoticos de baja potencia, como
levopromacina.

El bloqueo de los receptores muscarinicos periféricos da lugar a los bien conocidos efec-
tos anticolinérgicos de boca seca, estrefiimiento, visién borrosa, taquicardia y retencion
urinaria. Cambios fisioldgicos asociados al normal envejecimiento producen algunos de
estos mismos sintomas y como resultado estos efectos adversos de los antipsicoticos
tienden a intensificarse en los ancianos y pueden confundirse con los cambios comunes
asociados a la edad. Determinadas situaciones patoldgicas como la hipertrofia prostética



benigna, el glaucoma, la insuficiencia cardiaca congestiva y la gastroparesis diabética pue-
den afectarse negativamente por el uso concomitante de medicaciones anticolinérgicas.

El bloqueo muscarinico central da lugar a sedacion, confusién, deterioro de la memoria
y de otras funciones cognitivas y en ocasiones delirium. El paciente de edad avanzada
parece tener un mayor riesgo de estos efectos en el SNC que el més joven. Aunque es
maés probable que los farmacos menos potentes produzcan efectos anticolinérgicos, la
combinacién de un farmaco de alta potencia con un antiparkinsoniano anticolinérgico
da lugar a una mayor probabilidad de efectos adversos anticolinérgicos que una dosis
relativamente baja de antipsicoticos de baja potencia.

Las medicaciones antiparkinsonianas con propiedades anticolinérgicas se usan con fre-
cuencia en el adulto para mitigar la sintomatologfa extrapiramidal de los neurolépticos
convencionales. Aunque estos farmacos anticolinérgicos no parecen alterar las concen-
traciones plasmaticas de antipsicoticos, su uso combinado potencia los efectos periféri-
cos, como el estrefiimiento y la retencion urinaria, y los efectos en el SNC, como el de-
liium anticolinérgico, especialmente en el paciente de edad méas avanzada. Adicional-
mente, el uso de estos correctores se ha asociado con deterioro cognitivo en los
pacientes de cualquier edad y més en los mayores, lo que podria confundirse con un
cambio normal relacionado con la edad. Por este motivo, el uso profilactico con antico-
linérgicos no se recomienda en los pacientes de edad avanzada.

Los sintomas extrapiramidales relacionados con el uso de antipsicéticos parecen mos-
trar diferencias relacionadas con la edad. Los adultos jovenes tienen mds reacciones
distonicas y discinéticas que los ancianos, mientras que estos tienen més tendencia a
desarrollar parkinsonismo (temblor vy rigidez). Una disminucion asociada a la edad del
numero de receptores D-2 en el estriado y en el cortex frontal parece ser la responsa-
ble de estas diferencias. Ninglin neuroléptico estd desprovisto totalmente de efectos
extrapiramidales, aunque las diferencias entre unos y otros pueden ser notables. En
cualquier caso, los farmacos convencionales los presentan de forma mucho maés fre-
cuente e intensa que los atipicos, especialmente en los ancianos.

La acatisia es otro efecto adverso de los neurolépticos que es conveniente tener en
cuenta. No debe de confundirse con la tendencia a caminar y vagabundear que sufren
muchos pacientes con demencia. Tampoco ha de confundirse con un estado de in-
quietud psicomotriz espontédnea. En ambos casos, si la reaccion terapéutica es el incre-
mento de la dosis del neuroléptico sélo se conseguird incrementar el problema.

La discinesia tardia es un efecto adverso persistente y complicado de tratar que puede
tener consecuencias méas importantes de lo que se piensa, ya que puede producir difi-
cultad para la deglucién y la respiracion, Ulceras orales y deterioro progresivo de las pie-
zas dentales o prétesis odontolégicas, afectando a la alimentacion. El riesgo de discine-
sia tardia aumenta de forma importante con la edad. Si por debajo de los 40 afios, alre-
dedor del 5% de los pacientes tratados con neurolépticos desarrollan discinesia tardia;
por encima de los 60, la prevalencia es del 35% (9. El tiempo necesario para que apa-
rezca esta discinesia es mucho mas corto en el paciente anciano que comienza a to-
mar neurolépticos convencionales que en el joven (V. Tras un afio de tratamiento solo
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el 5% de los jévenes la desarrolla frente al 30% de los ancianos. A los tres afios de tra-
tamiento esta cifra solo asciende al 10% de los jovenes, una cifra ya alta de por si, pero
puede ser del 60% de los ancianos (2. Ademas ha de tenerse en cuenta el 1-5% de
discinesia tardia esponténea que tiene lugar en la poblacion anciana que nunca estuvo
expuesta al tratamiento neuroléptico (3.

Mientras que la discinesia se resuelve tras el cese de la medicacion en el 80% de los
adultos jévenes, la remision sélo ocurre de un tercio a la mitad de los pacientes geriatri-
cos La mejor estrategia para manejar la discinesia tardia es reducir el riesgo de que
ocurra. Para alcanzar este objetivo seria Util emplear la menor dosis posible de farmaco
y evitar vacaciones de medicacion, fArmacos antiparkinsonianos y aumentos rapidos de
la dosis. De todos modos, la situacion més frecuente es encontrar a un anciano con
una patologfa psicotica cronica con muchos afos de tratamiento neuroléptico a sus es-
paldas. Esta eventualidad clinica no se puede cambiar, pero si puede prevenirse la apa-
ricion de nuevos casos no utilizando farmacos convencionales durante periodos prolon-
gados de tiempo, es decir, no més de varias semanas.

Los neurolépticos atipicos han disminuido de forma notabilisima la incidencia de disci-
nesia tardia e incluso pueden ayudar a tratarla. La experiencia clinica favorece aqui a ris-
peridona (' lo que justificarfa un ensayo de sustitucion del neuroléptico convencional
por este farmaco en pacientes afectos de esta penosa situacion clinica.

El sindrome deficitario inducido por estos farmacos se caracteriza por adormecimiento,
incapacidad para concentrarse, y falta de motivacién que da lugar a un deterioro de la
funcién cognitiva, social y afectiva. A menudo los sintomas de este sindrome deficitario
inducido por neurolépticos son indistinguibles de los sintomas negativos de la esquizo-
frenia y pueden interpretarse incorrectamente como un empeoramiento de la enferme-
dad. En el paciente mayor, estos sintomas se atribuyen frecuentemente por error a los
cambios normales relacionados con la edad y no son considerados como una posible
consecuencia de la medicacion.

El sindrome neuroléptico maligno si bien se ha asociado més frecuentemente con los
neurolépticos convencionales de alta potencia, también se ha descrito con los de baja
potencia. Los pacientes de edad avanzada parecen ser menos vulnerables a este sin-
drome, pero el riesgo estd aumentado en la poblacién anciana con dafio cerebral, otras
formas de enfermedad neuroldgica y debilidad fisica (". Los sintomas iniciales en los
adultos mayores pueden diferir de los habituales en los méas jovenes. Por ejemplo, se
ha sefialado la ausencia de fiebre en los ancianos. Para disminuir el riesgo de otro epi-
sodio es aconsejable esperar més de 2 semanas antes de la readministracién de neu-
rolépticos después del episodio de sindrome neuroléptico maligno, usar dosis menores
de neurolépticos de baja potencia de una clase diferente, y una cuidadosa monitoriza-
cion de los signos vitales, el estado mental y los efectos colaterales extrapiramidales ©.
Los nuevos neurolépticos también han reducido de forma importante el riesgo de apa-
ricion de esta grave complicacion.

Parece existir un riesgo aumentado de toxicidad hepética en el anciano, en especial
por encima de los 70 afios. Este riesgo ocurre sobre todo al inicio del tratamiento,
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generalmente de la 22 a la 4° semana y se considera que es una reaccién de hiper-
sensibilidad.

De relevancia también es la probable neurotoxicidad del haloperidol, que produce la
destruccion de vias colinérgicas en el estriado en modelos animales y lesiones apoptd-
ticas caspasa-dependientes, lo que puede tener una significacion clinica en el anciano,
sobre todo con demencia (719

La seguridad cardiovascular es causa de preocupacion en el adulto y especialmente en
la persona mayor. Los neurolépticos convencionales pueden ser mucho més problema-
ticos en este sentido de lo que se pensaba. Liperoti et al (9 han publicado un estudio
caso-control en ancianos ingresados en residencias de EEUU valorando el riesgo de
arritmias ventriculares y paro cardiaco asociado al uso de antipsicoticos. Se observéd que
el uso de antipsicoticos convencionales aumentaba dos veces el riesgo de ingreso hos-
pitalario por arritmias ventriculares y paro cardiaco. En el amplio estudio de Jancin @9 el
riesgo relativo de producir parada cardiaca de las fenotiacinas es de 2,8 mientras que el
del haloperidol es de 0,8. Las fenotiacinas estan asociadas claramente al riesgo de ele-
vaciéon del intervalo QT, lo que ha provocado la retirada de la tioridazina, un farmaco
clésicamente muy utilizado en ancianos en el pasado.

La seguridad cerebrovascular de los neurolépticos convencionales no ha sido estudiada
de manera sistemdtica, y no hay ensayos clinicos controlados realizados en poblacion
geridtrica disefiados para su estudio que ofrezcan informacién al respecto. En los estu-
dios epidemioldgicos, principalmente de registros de consumo en amplias zonas de
poblacion, parecen tener un riesgo similar o mayor (incluso doble) que los neurolépti-
cos atipicos @122),

Respecto a los problemas metabdlicos, el uso de fenotiacinas —pero no de otros agen-
tes como el haloperidol- puede incrementar el riesgo de diabetes @. Similar efecto pa-
rece ocurrir sobre las dislipemias, en las que la capacidad de aumentar los lipidos es
alta para las fenotiacinas y baja o nula para las butirofenonas 9. También es conocido
de antiguo la capacidad de todos los neurolépticos convencionales -y especialmente las
fenotiacinas- de producir obesidad, la cual es un factor de riesgo de morbimortalidad
en el anciano. El efecto de los antipsicaticos convencionales sobre el eje hipotalamico-
hipofisario-gonadal a través del antagonismo dopaminérgico en el tracto tuberoinfuindi-
bular estd bien establecido. Las repercusiones se dejan sentir tanto en pacientes varo-
nes como en mujeres, a corto y a largo plazo. Estas repercusiones incluyen problemas
mamarios, prostéticos, testiculares, ovéricos, disfuncidén sexual y osteoporosis @, todos
los cuales pueden ser de especial relevancia en los ancianos. Sin embargo, existe una
gran susceptibilidad individual a estos efectos y no se da siempre una correlacion lineal
entre los niveles de prolactina y dichos problemas.

Antipsicéticos atipicos

El perfil de seguridad del tratamiento antipsicético en el anciano ha mejorado notable-
mente con la introduccion de los farmacos atipicos con una dréstica reduccién de los
efectos adversos, aunque no estan totalmente desprovistos de ellos. La atipicidad supo-
ne claras diferencias con los neurolépticos convencionales, en especial en lo referido a
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efectos adversos ligados a la transmisién dopaminérgica y colinérgica, pero cada molé-
cula tiene un perfil de accion sobre receptores muy distinto, por lo que no pueden ser
considerados de forma unitaria a efectos de las posibles reacciones adversas. Estas se-
rén comentadas al hablar de cada molécula en particular.

Como grupo, y en referencia con los efectos secundarios mas cominmente encontra-
dos con los farmacos de la anterior generacion y de mayor impacto clinico en los ancia-
nos, es imprescindible destacar la notable reduccién de todos los efectos extrapirami-
dales. Aun asi, entre ellos existen diferencias. Pueden ordenarse de mayor a menor po-
sibilidad de aparicion a dosis equivalentes: risperidona, olanzapina, ziprasidona,
aripiprazol y quetiapina.

También la accién anticolinérgica estd notablemente reducida. Risperidona y quetiapina
estan practicamente desprovistos de accién anticolinérgica. Olanzapina si la posee. Sin
embargo, el claro bloqueo del receptor muscarinico que se observa in vitro no parece
corresponderse con una actividad similar en el ser humano, apareciendo con poca fre-
cuencia efectos periféricos o disfuncién cognitiva.

El sindrome neuroléptico maligno, la hepato y neurotoxicidad también son menores en
los farmacos de segunda generacion.

La seguridad cardiaca de los nuevos neurolépticos es también muy alta. Por ejemplo,
un estudio de metaandlisis que incluye 2.704 pacientes de todas las edades @© confir-
mo la seguridad cardiovascular de risperidona en general y en concreto la ausencia de
prolongacién del intervalo QTc. El estudio de Leperoti citado anteriormente (9 incluyd
649 casos y 2.962 controles. Entre los neurolépticos convencionales, el haloperidol
constituia casi el 50% de las prescripciones. Més del 70% de las indicaciones de atipi-
cos fueron de risperidona. Se observo que el uso de antipsicéticos convencionales au-
mentaba dos veces el riesgo de ingreso hospitalario por arritmias ventriculares y paro
cardiaco (OR ajustada 1.86; IC 95%, 1.27-2.74). Sin embargo, el uso de atipicos no se
asociaba con cardiotoxicidad (OR ajustada 0.87; IC 95%, 0.58-1.32).

Aunque como hemos citado los neurolépticos convencionales pueden producir efectos
adversos de tipo metabolico o endocrinolodgico, los antipsicdticos atipicos tampoco es-
tan desprovistos de ellos. En algunos casos los producen incluso en mayor medida lo
que supone un motivo de preocupacién y precaucidn en su uso, ya que estos aspectos
son de enorme relevancia en el paciente de edad.

Todos los antipsicéticos atipicos pueden producir ganancia de peso y conducir a obesi-
dad, una circunstancia con mayor impacto en la calidad de vida del anciano que en el
adulto. Los derivados dibenzodiacepinicos, como la clozapina y la olanzapina, son los
que la producen con mayor frecuencia, pero ninguno del resto esté exento de ellos. Zi-
prasidona serfa el formaco con menor riesgo en este sentido. La proporcién en que
pueden producir un aumento de peso de més del 7%, tal y como viene reflejada en
las fichas técnicas es: olanzapina 29%, quetiapina 23%, risperidona 18% y ziprasidona
10% @7,



Los antipsicdticos dibenzo- dia y tiacepinicos (clozapina, olanzapina, quetiapina) son los
que tienen un efecto mayor en la produccion de dislipemias, fundamentalmente en la
elevacion de triglicéridos. Risperidona vy ziprasidona parecen estar libres de estos efectos,
siendo ziprasidona el mas seguro en este sentido de todos los antipsicaticos atipicos @®.

La intolerancia a la glucosa y la diabetes son un motivo de preocupacion en los pacien-
tes mayores, ya que la propia edad es un factor de riesgo para la diabetes mellitus tipo
II. Adicionalmente, la esquizofrenia constituye un factor de riesgo independiente para la
diabetes, hecho que ha sido constatado en pacientes antes de la era neuroléptica. De
nuevo clozapina y olanzapina parecen mostrar el mayor riesgo, siendo el de risperido-
na, quetiapina y aripiprazol mucho menor. Ziprasidona es la molécula con el riesgo mas
bajo @9,

Respecto al aumento de prolactina, las consecuencias clinicas en el paciente mayor re-
visten importancia no solo por su potencial consecuencia en la funcién gonadal, sino
también por la aparicion de osteoporosis, que puede facilitar compresiones medulares
y fracturas 6seas especialmente en mujeres de edad. Las diferencias en la capacidad
de elevar la prolactina entre los distintos antipsicéticos atipicos se han puesto en rela-
cién principalmente con su diferente capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica,
ya que la hipdfisis estd fuera de dicha barrera y la bafna sangre periférica, al contrario
del resto del cerebro, recibiendo cantidades mas altas de los neurolépticos que cruzan
dicha barrera con mayor dificultad y, por tanto, que precisan una dosificacién mayor
para alcanzar tasas adecuadas en el sistema nervioso central. El f&rmaco que produce
ascensos de prolactina con mayor frecuencia es risperidona. Olanzapina produce au-
mentos mucho menores y transitorios. Clozapina, quetiapina, aripiprazol y ziprasidona
no se asocian con aumentos de prolactina G9.

Seguridad cerebrovascular

Mencionamos separadamente la seguridad cerebrovascular de los neurolépticos ya que
estd siendo objeto de controversia en la comunidad cientifica y por parte de las autori-
dades sanitarias.

En determinados ensayos clinicos —pero no en otros- sobre tratamiento de sintomas
psicoldgicos y conductuales en pacientes con demencia (SPCD), aparecié un incre-
mento en la incidencia de accidentes cerebrovasculares en pacientes tratados con ris-
peridona y olanzapina, lo que ha supuesto una alerta de las autoridades sanitarias. La
informacién disponible hasta la fecha es la siguiente:

Se encontré una pequefia diferencia, pero estadisticamente significativa, en la inciden-
cia de acontecimientos cerebrovasculares en algunos de los ensayos clinicos de risperi-
dona controlados con placebo en pacientes con demencia. La incidencia de ACVs fue
de 3.3% para el grupo tratado comparado con 1.1% para el grupo placebo. La edad
media en estos estudios fue de 85 anos, con un intervalo de 73 a 97 anos. No hubo
diferencias significativas en mortalidad global ni por ACV entre ambos grupos (3.9% vs.
3.1%). (31-35). Haciendo un subandlisis de los casos con ACVs, se encontrd que la
tasa de aquellos que fueron considerados graves fue similar entre grupo tratado (15 de
1009 pacientes, 1.5%) y placebo (4 de 712 pacientes, 0.6%) [p=0.27] y que solo
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existian diferencias significativas en aquellos casos considerados “no graves” (2.2% vs.
0.9%) [p=0.026].

En el andlisis global de los ensayos clinicos controlados con placebo de olanzapina en
ancianos con demencia se encontré que el 1.3% (15/1.178) de los pacientes tratados
presentd un acontecimiento cerebrovascular comparado con el 0.4% (2/478) del gru-
po placebo [p=0.016]. Ademds, la incidencia de mortalidad global fue mayor en el bra-
zo de olanzapina (3.5%) respecto a los enfermos que recibieron placebo (1.5%)
[p=0.015] ©6:37),

En los tres ensayos clinicos controlados con placebo de aripiprazol en ancianos con de-
mencia también se encontraron acontecimientos cerebrovasculares en el 1.3% de los
pacientes tratados comparado con el 0.6% del grupo placebo, si bien esta diferencia
no fue estadisticamente significativa.

La informacion disponible sobre el riesgo de acontecimientos cerebrovasculares del
resto de los agentes atpicos (quetiapina, ziprasidona) es auin escasa, pero no se ha in-
formado de un aumento de dicho riesgo.

La Agencia Espariola del Medicamento envié una serie de notificaciones advirtiendo de
dichos riesgos, recordando que Risperidona es actualmente el tnico farmaco aprobado
para el tratamiento de los SCPD y modificando la ficha técnica de éste para dar cuenta
de dicho riesgo potencial. Poco después, el Ministerio de Sanidad y Consumo espariol
establecié un visado de inspeccion a la dispensacion de todos los antipsicéticos atipicos
(incluidos aquellos para los que no hay evidencias de ningtin riesgo) para los pacientes
mayores de 75 afos.

Durante y después de este proceso de notificacion oficial de riesgos y establecimiento
del visado, se han publicado reandlisis y nuevos datos que ayudan a conocer mejor la
realidad y verdadera trascendencia del problema.

En una revision de los trabajos publicados Hermann y Lanct6t ¢® critican la falta de ri-
gor metodologico en el andlisis de los datos de los ensayos clinicos controlados de ris-
peridona. En primer lugar, sefialan que no puede establecerse una relacion causa-efec-
to porque los estudios no estaban disefiados a priori para evaluar esa hipdtesis. Ade-
més, los datos no son concluyentes ya que el uso de diferentes métodos de anélisis
estadisticos da lugar a conclusiones opuestas. Por ejemplo, usando el método meta-
analitico la razon de riesgo es significativa, mientras que del andlisis combinado de los
datos (“pooled analysis") los resultados no son estadisticamente significativos. Otro as-
pecto critico a considerar es que en el andlisis de estos ensayos se asume que la po-
blacion estudiada era homogénea y comparable. Sin embargo, en la realidad se inclu-
yeron enfermos con mdltiples y mal controlados factores de riesgo vascular (por ej. fi-
brilacién auricular sin tratamiento anticoagulante o antiagregante preventivo,
hipertension arterial mal controlada), asi como un gran nimero de enfermos con de-
mencia vascular o mixta que habian sufrido episodios previos de ictus. Otro importante
problema metodologico que sefialan los autores es la posible inclusion errénea como
ACVs de diversos episodios clinicos inespecificos como hipotension arterial y periodos



Estudios
epidemioldgicos
que incluyen un

numero elevado de
pacientes no han
encontrado
asociacion de
riesgo de ACVs con
los antipsicoticos
atipicos

breves de falta de conexion con el medio ya que los ACVs no se definieron de forma
operativa con criterios diagndsticos uniformes.

Estudios epidemioldgicos que incluyen un nimero elevado de pacientes no han en-
contrado asociacion de riesgo de ACVs con los antipsicéticos atipicos.

Usando una amplia base de datos canadiense Hermann et al ¢ han estudiado a pa-
cientes mayores de 66 afios tratados con antipsicéticos convencionales (n=1.015), ris-
peridona (n=6.964) y olanzapina (n=3.421) y no han encontrado un mayor riesgo de
accidentes cerebrovasculares de risperidona u olanzapina respecto a los convencionales.

Kozma @2 ha publicado un estudio de cohortes retrospectivo utilizando la base de da-
tos Medicaid de EEUU durante el periodo 1999-2002, con el objetivo de evaluar el
riesgo relativo de acontecimientos cerebrovasculares en pacientes mayores de 60 afios
con demencia en tratamiento con diferentes tipos de farmacos: risperidona (2.898 en-
fermos), olanzapina (4.093), haloperidol (1.259), quetiapina (688) y benzodiacepinas
(9.334). No hubo diferencia en el riesgo de ACVs entre risperidona, olanzapina y que-
tiapina. Sin embargo, los pacientes en tratamiento con haloperidol y benzodiacepinas
presentaron el doble de riesgo comparado con los tratados con antipsicéticos atipicos.

El British Medical Journal ha publicado @V un estudio poblacional de cohortes retros-
pectivo analizando una variable dura como es la incidencia de ingresos hospitalarios
por ictus isquémico en ancianos con demencia en una poblacion de 32.710 pacientes
tratados con antipsicéticos de Ontario, Canadéa (17.845 con atipicos, 75% de los mis-
mos con risperidona, y 14.865 con convencionales). Después de ajustar los posibles
factores de confusidn, los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos no mostraron
un aumento significativo del riesgo de ictus isquémico en comparacion con los que re-
cibfan antipsicaticos clasicos (razén de riesgo ajustada- OR de 1.01 IC 95% de 0.81 a
1.26). Por tal motivo, los autores concluyen que la eleccion de un antipsicotico para el
tratamiento de los SCPD no debe hacerse en base al riesgo de ictus.

En Espafia, una revisién de 320 pacientes con demencia no demostrd ninguna eleva-
cion del riesgo de sufrir accidentes vasculares en los pacientes que tomaban antipsicoti-
cos atfpicos “9. En otro estudio realizado en nuestro pafs precisamente en pacientes
con demencia con componente vascular en tratamiento con risperidona, tampoco apa-
recid ninglin paciente con nuevos accidentes vasculares durante este tratamiento “1.

A pesar de la prudencia que es preciso anteponer ante todo dato de efectos adversos,
podemos concluir que el nimero total de pacientes en que estos efectos han apareci-
do es escaso y su aparicidn no ha sido sistematica, tratdndose ademéas de pacientes
muy ancianos y previamente con factores de riesgo o franca demencia vascular en mu-
chos casos. Asociacion estadistica no es directamente sinénimo de causalidad y de he-
cho, la propia asociacién estadistica es débil. La advertencia de la Agencia Espafiola de
Medicamentos se refieren sélo a dos moléculas: olanzapina y risperidona -a los que
después se anadio aripiprazol, pese a la ausencia de significacion estadistica con place-
bo- aluden a un solo grupo de edad: los ancianos y a una sola enfermedad: la demen-
cia. Nada se ha dicho por tanto en contra de la seguridad en edades adultas o juveni-
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les, en enfermedades distintas a la demencia en ancianos o en otras moléculas como
ziprasidona, amisulpiride o quetiapina.

Los antipsicaticos convencionales carecen de estudios modernos y fiables referentes al
riesgo cerebrovascular y, en todo caso, los que hay les confieren el mismo riesgo o ma-
yor que los atipicos, asi que no se puede decir que constituyan una alternativa més se-
gura. A un hipotético riesgo cerebrovascular de los atipicos, atin en discusién, hay que
contraponer el riesgo cierto de aparicion de efectos secundarios como los extrapirami-
dales, anticolinérgicos e hipotensores de los convencionales, especialmente penosos
para los ancianos.

Estd claro que son necesarios més estudios al respecto. Entretanto, se impone la pru-
dencia y el uso juicioso de una medicacion que ha demostrado suficientemente su efi-
cacia y su impacto en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes “?. Pero esta
prudencia y sensatez ha de ser entendida en ambas direcciones: tanto a la hora de tra-
tar a los pacientes con antipsicaticos, como en lo contrario: Es imprescindible valorar
también en su justa medida las consecuencias de no tratar sintomas tan graves o de
hacerlo con moléculas inadecuadas. Por tanto los riesgos, cualesquiera que sean lo que
finalmente se sustancien, han de ser valorados en el contexto de la gravedad de la en-
fermedad y de las posibles alternativas, para tomar la decision de si son asumibles se-
gun cada caso individual, correspondiendo al especialista en Psiquiatria el papel funda-
mental en esta valoracion.

Pese a que el problema estd todavia actualmente en discusién en la comunidad cienti-
fica, las autoridades sanitarias han impuesto un visado que bajo el amparo de la seguri-
dad parece esconder medidas economicistas, ya que sélo se extiende a las prescripcio-
nes financiadas por la Seguridad Social. Esta medida no nos parece adecuada habida
cuenta de que existen muchos tipos de enfermedades psicéticas y no todas, como de-
clamos, estan reflejadas en las fichas técnicas y afecta tanto a neurolépticos atipicos, so-
bre los que se dispone de datos de seguridad, como a otros sobre los que no ha habi-
do alarma, quedando fuera todos los farmacos convencionales de los que tampoco se
dispone de datos. De otro lado, los pacientes con demencia ya han de soportar un vi-
sado para los IACE y otro para los pafiales de incontinencia, recursos terapéuticos que
no se han visto afectados por ninguna alarma de seguridad, lo cual resulta cuanto me-
nos paraddjico, si no francamente injusto.

Conclusion

La elevada frecuencia de sintomatologia psicética y conductual grave en los ancianos
con demencia, hace que el uso de farmacos neurolépticos sea habitual en esta indica-
cion. Desafortunadamente, se trata justamente de un grupo etario en el que los pacien-
tes son especialmente sensibles a los efectos secundarios. Sin embargo, ello no ha de
resultar en el infratratamiento de estos casos. Los Sintomas Psicoldgicos y Conductua-
les en la Demencia producen un considerable sufrimiento en el propio paciente y una
gran sobrecarga familiar. Por lo tanto, es preciso un tratamiento que sea a la vez cuida-
doso y lo més enérgico posible. Los nuevos neurolépticos han demostrado similares ta-
sas de eficacia en psicosis con menos efectos secundarios, por lo que deberfan ser
considerados como la primera opcién de tratamiento en la practica totalidad de los ca-



sos. En la demencia, Risperidona es el tnico con indicacion en ficha técnica. Con todo,
dada la escasez de ensayos clinicos en contraste con la gran cantidad de pacientes que
potencialmente pueden necesitarlos y la complejidad sintomética que estos presentan,
el clinico debera caminar juiciosamente en la frontera de las indicaciones oficiales, bus-
cando soluciones imaginativas y realizando siempre un balance entre riesgo y beneficio,
que siempre tendrd una clara repercusion sobre la calidad de vida del paciente.
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Blanca Clavijo

Los familiares de los enfermos de
Alzheimer: en busca del apoyo necesario

En primer lugar queremos agradecer al INESME que haya invitado a AFAL a participar
en este simposio, asi como a todos los que han hecho posible la organizacion vy realiza-
cion del mismo, sobre una materia tan poco atractiva para los medios de comunicacion
(probablemente por su tecnicismo) pero tan necesitada de divulgacion y transparencia
para que la sociedad y los pacientes conozcan la realidad actual.

A nadie se le escapa que los cambios socioldgicos actuales, fundamentalmente el en-
vejecimiento de la poblacion y la incorporacién de la mujer al mundo laboral, influyen
de manera directa en las preocupaciones y en los problemas que se originan en las fa-
milias con una persona con demencia. Si tenemos en cuenta que gran parte de las de-
mencias estan asociadas a la edad y que son y serdn una de las dolencias mas extendi-
das de nuestro entorno, se hace necesario que analicemos con detenimiento las bruta-
les repercusiones que la imposicién de un “visado” como el que hoy nos ocupa esta
ocasionando.

Ademés de analizar esta repercusion, que se enmarca en un menosprecio a las perso-
nas mayores “no productivas”, vamos a tratar de apuntar algunas de las infracciones le-
gales que esta disposicion plantea.

La enfermedad de Alzheimer es una de las grandes epidemias de nuestra sociedad con
la que habré que luchar en el presente siglo XXI. Segun el Instituto Nacional de Estadis-
tica (1997), la poblacion total en Espana con edad por encima de 65 afos es de
5.372.405 (13.82%). De los cuales, segun el Instituto EURODEM en estudios realiza-
dos por el doctor Lobo y su equipo, la cifra de afectados por este mal se sittia en Espa-
fia en torno a las 600.000 personas. En la Comunidad de Madrid, sobre una poblacién
de 5.022.289 habitantes, esta poblacion se sittia en 583.472 (11.79%), de los cuales
cerca de 70.000 sufre la enfermedad de Alzheimer.
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A esta situacion, se suma la problemaética de la familia del enfermo de Alzheimer y los
costes de la Enfermedad, tanto directos como indirectos, que se estiman en torno a los
25.000 €/afo, asi como que los recursos sociales y comunitarios son escasos. Asi, los
Servicios Sociales especificos para ancianos en la Comunidad de Madrid se dividen en:
273 residencias para ancianos, con 20.146 plazas; 11 centros de Dia, con 554 plazas;
108 Centros de la Tercera Edad, utilizados por 327.179 personas; y 4 albergues, en el
que viven 79 personas. A partir de estos datos, se puede observar como existe una ne-
cesidad de apoyo para este colectivo, que procederd basicamente de las familias y los
profesionales sanitarios.

El ser humano es el centro sobre el que gira cualquier rama del Derecho. El articulo
10.1 de la Constitucién Espafiola manifiesta que “La dignidad de la persona, los dere-
chos inviolables que le son inherentes, el libre desarrollo de la personalidad, el respeto
ala Ley y a los derechos de los demds son fundamento del orden politico y de la paz
social”. Este articulo junto con el 41, el 43 y el 50, conforman el marco mediante el
cual los ciudadanos en situacion de necesidad pueden exigir al Estado la oportuna co-
bertura de la misma.

Si bien hay que decir que la mayor parte de las veces los preceptos constitucionales no
son aplicables directamente sino que precisan un desarrollo legislativo especifico para
hacerlos realidad. Hasta la fecha, parece obvio que los enfermos de Alzheimer no han
encontrado totalmente esa especial proteccion que necesitan, quedando todavia pen-
dientes de desarrollo normas protectoras. Por nuestra parte, esperamos con optimismo
que la futura Ley de la Dependencia, que se llamard “Ley de Autonomia Personal”,
aporte nuevos elementos de proteccién.

Como ya se ha dicho y todos sabemos, el pasado 1 de febrero se hacfa realidad la im-
posicion del Ministerio de Sanidad de un visado para las recetas de antipsicéticos atipi-
cos sélo para los mayores de 75 afios. Y esto a pesar del desacuerdo claramente mani-
festado por las sociedades médicas de neurologia, geriatria y psiquiatria y por las orga-
nizaciones de pacientes y de mayores.

Antedecentes
Los antecedentes de la adopcién de esta medida podemos resumirlos en tres puntos:

a) Inicialmente la introduccién del visado para los antipsicéticos atipicos se planted para
todos los pacientes (con independencia de la edad) justificdndose en un estudio sobre
risperidona del afio 2001 no disefiado para valorar este riesgo. {Aunque éste Ultimo
punto no parecio de gran interés divulgarlo claramente?

b) Por otro lado, a raiz de un estudio sobre olanzapina que recogia un incremento de
ACVs y un incremento de mortalidad, se decidio revisar la seguridad de los antipsicéti-
cos atipicos. Medida que toda la comunidad cientifica y también los pacientes conside-
raron muy acertada en aquel momento.

) Ante el riesgo de la introduccion de un visado generalizado, los colectivos de salud
mental, especialmente FEAFES, presentan una queja y se relinen con representantes
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de la Administracion Publica. De esta forma, y argumentando la “barbaridad” que impli-
ca la medida, consiguen que se retire dicha medida para sus representados.

Finalmente, el Ministerio de Sanidad y todas las Consejerias de Sanidad optaron por la
imposicion y exigibilidad del visado sélo para los mayores de 75 afios.

El argumento (“excusa”) del Ministerio de Sanidad es la seguridad ante el riesgo de ac-
cidente cerebro-vascular. Mientras que el colectivo de pacientes, previamente asesora-
do por la comunidad cientffica, entiende que se trata de una medida economicista que
tiene como Unico objetivo el ahorro en gasto farmacéutico.

Situacion real con la exigibilidad del visado

Esta medida ocasiona un grave perjuicio a las personas con demencia mayores de 75
afios. Asi, desde la entrada en vigor de la exigibilidad del visado, lo que est4 sucedien-
do es lo siguiente:

A) Enfermos en residencias. Pueden darse varias situaciones pero la mas comun es
que directamente se le pase del tratamiento con antipsicéticos atipicos a tipicos o clasi-
cos (tipo Haloperidol). Todos sabemos que estos Ultimos tienen muchos més efectos
adversos para los enfermos con demencia o con Parkinson que los antipsicéticos atipi-
cos (tipo Risperdal).

Ademas, lo comun en estos casos es que ni siquiera se informe a la familia del cambio
de medicacion y, mucho menos, acerca de sus efectos o consecuencias. En los pocos
casos en los que se les informa, se le plantea a la familia que si quiere continuar con el
tratamiento de atipicos tiene que asumir su coste. Entonces, si el familiar del paciente
tiene dinero, lo paga, si no se adentra en el llamado procedimiento de “solicitud de
medicamento por uso compasivo” ante la Consejeria de Sanidad que corresponda. Una
rutina, que todos conocemos y sabemos, carece de eficacia en la practica, por no men-
cionar el caracter peyorativo de la nominacién.

En estos casos, cabe plantearse si se convierte asi al familiar en prescriptor, ya que es
el familiar -si le dan la opcién-, el que opta por que el paciente contintie con un antipsi-
cotico atfpico (cuando lo puede pagar) o el que indica en la residencia que le pasen a
un tpico, si no puede pagarlo. Y la pregunta es: {Quién informa a ese familiar de los
perjuicios del tipico en las demencias?

B) Enfermos atendidos en su casa. En estos casos, la familia acude al especialista cuan-
do el enfermo tiene alteraciones de conducta y se pueden estar dando varias situacio-
nes desde el 1 de febrero:

- Puede que el especialista le mantenga el tratamiento pero que ahora requiera visado,
solo si es mayor de 75 afios. Esto implica un exceso de burocracia para el familiar que
cuida al enfermo de Alzheimer (generalmente otra persona mayor de 75 afios que uti-
liza transporte publico y debe dejar al enfermo sélo por lo menos dos mananas para
conseguir el visado) que provoca que le resulte “materialmente” imposible conseguir
cumplimentar el trdmite.
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- En la mayor parte de los casos, sin embargo, el especialista cambia el tratamiento al
paciente y le pasa a un antipsicético tipico. Cuando esto ocurre, normalmente el fami-
liar no pregunta la razon, pero si lo hace, obtiene todo tipo de respuestas absurdas,
desde que existe un estudio que dice que con el otro farmaco se puede morir hasta
que el otro es muy caro y este es mejor y més barato....

- También hay especialistas que directamente preguntan a la familia si puede pagar el
antipsicético atipico, y de ser asi contintian con el tratamiento con coste privado.

Esta realidad que les expongo procede de las experiencias de los més dos mil socios
de AFAL y estoy segura de que muchos de ustedes también tienen conocimiento de la
misma. La imposicion del visado sélo para mayores de 75 afios, causa un agravio com-
parativo y gerontofébico a los pacientes con demencia o Parkinson con respecto al res-
to de enfermos mentales.

No olvidemos, ademés, que este colectivo tiene ya sobre si otros tres visados: para los
anticolinesterasicos, para los absorbentes o panales y para los complementos proteini-
cos (protectores del riesgo de escaras). {Puede alguien imaginarse que una politica que
pretende paliar con campafias publicitarias y de formacion el estrés del cuidador secun-
de este tipo de actuaciones?

Nuevos datos

Actualmente tenemos informacién que el 1 de febrero no conociamos gracias a que
hay nuevos estudios que arrojan nuevos datos. De ellos se ha dado suficiente cuenta
en este simposio, por lo que, muy brevemente, querria hacer referencia sélo a los estu-
dios de Canada (enero 05) y USA (marzo 05), ambos realizados con fondos publicos y
publicados en revistas independientes. En los mismos se concluye:

- que los pacientes tratados con antipsicoticos atipicos no mostraron aumento del ries-
go de ictus isquémico en comparacién con los tratados con tipicos;

- que el haloperidol en ancianos se asocia a una mortalidad, parkinsonismo y disnesia
tardia, superiores a la de los atipicos.

Y también ahora sabemos que el “maravilloso” estudio del Reino Unido que dio lugar
a la medida de imposicion del visado, que no fue disefiado para medir el riesgo cere-
brovascular en ancianos usuarios de antipsicoticos atipicos, es fruto de una mala in-
terpretacion, de un metaandlisis defectuoso, en que se combinaron datos de varios
ensayos clinicos sin contar con la aleatoriedad comparable, que es la propia de estos
estudios.

Legislacion que nos ayuda
Después de esta explicacion, a continuacion vamos a repasar muy brevemente los “es-
casos” apoyos que encontramos en la legislacion:

1. Ley 39/1999 de Conciliacion de vida familiar y laboral. Sélo establece estos
derechos:
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A) Reduccién por guarda legal y cuidado de familiares:

- Se reconocen tanto a hombres como a mujeres.

- Se puede solicitar una reduccién de entre un tercio de la jornada como minimo vy la
mitad como maximo (conlleva reduccion de sueldo y cotizacion a la seguridad).

- Los conyuges se pueden organizar de forma alternativa o simultdnea (excepto si tra-
bajan en la misma empresa).

- Se puede solicitar para cuidar a familiares hasta el segundo grado de consanguinidad.

C) Excedencia para el cuidado de familiares:

- Se puede solicitar hasta 1 afio.

- Durante este afo se mantiene el puesto de trabajo y antigtiedad.

- Si se amplia por negociacion colectiva el resto de afios hasta 3 se le reservard un
puesto similar.

- Para cuidado de familiares hasta el segundo grado de consanguinidad.

Cualquiera se imagina que con estas “grandes” medidas de apoyo, el familiar cuidador,
que lo es en casi un 90% de los casos, dispone de mucho tiempo libre para pasearse y
cumplimentar requisitos formales, a fin de conseguir un formaco que ya le ha prescrito un
especialista; por lo que cabria preguntarse si (duda la administracion de sus especialistas?

2. Ley de Autonomia del Paciente. Junto con la figura del representante en el dmbi-
to sanitario, es un apoyo muy importante desde el punto de vista legal. Nuestras mo-
dernas leyes sanitarias reconocen la libertad del individuo para tomar las decisiones
que le afecten en el &mbito de su salud y se exige para la realizacién de acciones sobre
la salud la firma del consentimiento informado. Se admite el consentimiento por repre-
sentacién, siempre a favor del paciente, y Unicamente caben dos excepciones a la firma
del consentimiento informado:

- riesgo grave para la salud publica

- riesgo grave para la salud de la persona afectada

En el ambito sanitario se entiende por representante el tutor, pero como la ley no especi-
fica “representante legal” también lo serdn en su caso los familiares o personas allegadas.

Este derecho del representante del enfermo es muy importante porque en el hipotéti-
co caso de que el argumento de “seguridad” esgrimido por el Ministerio de Sanidad
fuera cierto, es decir si fuera verdad que 1 de cada 7 mayores de 75 afos tuviera ries-
go de sufrir un ACVs por el consumo de antipsicéticos atipicos, creo que la familia cui-
dadora tendrfa mucho que decir sobre si decide afrontar y asumir ese riesgo o si prefie-
re que el enfermo esté tranquilo, estable y en una actitud que le permita no sufrir y ser
cuidado; y creo, ademads, que este derecho estd amparado legalmente. Decimos esto,
porque entendemos que solo quien cuida a un enfermo con demencia y trastornos de
conducta asociados puede decidir.

3. Ley de Proteccion de Datos. Esta ley, entre otras muchas cosas, establece que el
tratamiento de los datos de cardcter personal requerird el consentimiento inequivoco
del afectado, salvo que la ley disponga otra cosa. En el caso de los enfermos con de-
mencia, es decir si la persona carece de capacidad de obrar, todos los derechos de la
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Ley de Proteccion de Datos sélo podrén ejercerse y exigirse por el represente legal, es
decir el tutor y en su caso curador o guardador de hecho.

Vemos cdmo la exigibilidad del visado, obliga a hacer constar un dato tan personal
como la edad de la persona y a exhibirlo a todas las personas que componen el ciclo,
desde la emision de la receta por el especialista hasta la llegada del farmaco al domici-
lio del usuario. A todas ellas, que no son pocas, se les da a conocer que la persona,
ademas de tener una demencia (dato de salud), tiene 75 afios (dato personal). {No
vulnera esto los derechos inviolables del enfermo?

Conclusiones
En este punto, cabe preguntarse: {Qué razén hay ahora para mantener el visado?

Desde el colectivo de familias no presumimos mala fé por parte de la Administracion,
tampoco presumimos falta de conocimiento, entonces no nos queda més remedio que
plantearnos que se trata de un erréneo criterio economicista, y decimos erréneo por-
que sin duda se ahorrard en antipsicoticos atipicos, pero se incrementara considerable-
mente el consumo de farmacos de todo tipo por parte de los familiares cuidadores.

Desde AFAL, y como el titulo de la ponencia manifiesta: en busca del apoyo necesario, se
presentd un manifiesto el 1 de marzo del 2005 al que se adhirieron la mayor parte de aso-
ciaciones de pacientes, sociedades cientificas y colectivos representantes de los mayores.

No podemos consentir que en el afio 2005 un gobiermno de un pais demdcrata aprue-
be una norma que discrimina por razén de la edad, a aquellos que ya lo han dado todo
y, peor todavia, que estén privados de su capacidad de obrar para representarse y exigir
proteccidn.

Desde este foro llamamos a la sensatez de nuestros representantes politicos y sobre
todo pedimos a los profesionales sanitarios, que siendo conscientes de que estos pa-
cientes estdn en sus manos, no se dejen “convencer” por argumentos absurdos.

Sabemos que se ha formado una comision de expertos para replantear todos los argu-
mentos que apoyan la exigibilidad del visado, comision en la que no hay ningun repre-
sentante de las asociaciones de pacientes y que no se reunird hasta bien entrado el
curso proximo. Cada dia que pasa, con esta medida en vigor, es un dia de irresponsabi-
lidad frente a las familias cuidadoras y los enfermos mayores de 75 afios.
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DEBATE

Pregunta. Neurologo de Asturias.

Buenas tardes, me han surgido muchas preguntas y dudas. En primer lugar, yo crefa
que le ibamos a poder preguntar a la Administracién, porque la nota que envié la Di-
reccion General de Farmacia en el mes de enero ya excluia a una serie de pacientes al
exigir indicacion aprobada y un visado de inspeccién. Sin embargo, luego ha resultado
que, en casos como el de la normativa asturiana, se ha especificado que tales visados
tienen que ser dados por un médico experto. En este caso, la especificidad la da direc-
tamente el que sea neurdlogo para demencias y psiquiatra para el resto de las indica-
ciones. Mi primera pregunta es: (de qué extrafia razdn cientifica, médica, politica, técni-
ca o sanitaria se deduce que un médico de familia —que estéd a pie de paciente todos
los dias—, que un geriatra, un internista, o un asistente social —en aquellos centros en
los que no hay neurologos ni psiquiatras—, no estan capacitados para tratar a sus pa-
cientes cuando viven dia a dia su caso?

La segunda pregunta es también sobre el visado: {por qué tiene que ser expedido con
una frecuencia de tres meses para risperidona y nueve para el resto de medicamentos?
Desconozco de donde salen estos intervalos, pero implican que cada tres meses tenga-
mos que ver a los pacientes y expedirles su tratamiento, cuando en muchos casos el
médico de familia sabe perfectamente si tiene que quitarlo a las dos semanas —y no a
los tres meses— o si el paciente necesita méas o menos dosis. Sin embargo, este médi-
co no puede hacer ninguna modificacion, lo que me parece una discriminacién por titu-
lo universitario absurda.

La tercera cuestion que me planteo es {De qué idea han partido algunas agencias u or-
ganismos para considerar que todos los profesionales vemos positivo que se nos infor-
me de los efectos secundarios, de los avisos de los posibles resultados de los ensayos?
Todo eso es informacién. Eso es muy vélido para nuestro trabajo, pero (de donde de-
ducen que no lo leemos o que no lo entendemos? Es decir, ¢hace falta una presion ad-
ministrativa? La medicina basada en la evidencia no es sdlo la literatura cientifica, hay
que tener en cuenta la experiencia clinica del médico.

Yo, al doctor Barbanoj le diria que solamente se puede decir desde la perspectiva del
que no ve pacientes que los efectos extrapiramidales de los antipsicoticos tipicos frente
a los atipicos es una hipdtesis. En mi modesta experiencia, eso no es una hipétesis, es
una realidad como un piano. Ademas y en relacion con la literatura, que se supone que
la conocemos. {Quién decide que no la hemos leido, que no apreciamos esos datos
en su valor para tomar decisiones frente al paciente individual, y que hay que imponer-
lo administrativamente? A todo esto habria que anadir el papel del paciente ya que,
cuando trabajamos, tenemos que tener en cuenta a quién tenemos delante, y en nues-
tro caso, la opinién de los familiares es fundamental. Es una de las cosas més sensatas
que se han dicho.

Por ultimo querria preguntar {por qué se ha establecido una discriminacién con respec-

to a ciudadanos que estan en la Seguridad Social y a los que no? Si se justifica el tema
de visado por un problema de seguridad, estamos aludiendo a un problema de Salud
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Publica, y las medidas que se adopten para paliarlo hay que aplicarlas a todos. {Por qué
yo puedo utilizar unos farmacos en mi consulta privada y no en la consulta publica? Se
trata de una discriminacién en funcion de la renta.

Por ultimo, querfa reflexionar con ustedes sobre lo siguiente: no creo que ustedes pien-
sen que no leemos las indicaciones, y ni siquiera pienso que se trate de un argumento
economicista ya que 0,5 mg. de risperidona por anciano al dia no va a solucionar la finan-
ciacién del sistema sanitario espariol. Se trata, en mi opinién, de un intento de control de
la independencia del médico, si bien atin no he descubierto cuéles son las razones.

Moderador
Muchas gracias por la intervencién. Por alusiones cedemos primero la palabra al doctor
Barbanoj.

Respuesta. Dr. Barbanoj

Quizé no me he explicado correctamente. No he dicho que los neurolépticos tipicos no
produzcan efectos extrapiramidales sino que, con respecto al impacto econdmico, si un
neuroléptico atipico produce un menor impacto de efectos extrapiramidales, esto va a
supone una mayor adherencia al tratamiento, una disminucion de hospitalizaciones y
por lo tanto un ahorro econémico. Cuando me he referido a la hipotesis, la he formula-
do en estos términos y mientras no haya evidencia experimental de que esto es asi,
contintia siendo una hipdtesis, por méas razonable que parezca. Es decir, la evidencia de
que la utilizacion de antipsicéticos atipicos realmente suponga, en términos economi-
cistas, una mejora o una disminucion del gasto (considerado globalmente en la socie-
dad) no dejaré de ser una hipédtesis hasta que no haya estudios que asi lo demuestren.
Es la Unica afirmacion que he efectuado.

En cuanto a las otras dos preguntas voy a contestar por consenso. Primero, la respuesta
a alguna de sus preguntas tiene varios niveles. El primer nivel es el de la Agencia Espa-
fiola del Medicamento; con respecto a su comité de seguridad, que lo que hace es
alertarnos de un problema. Eso es un primer nivel y la nota que elaboraron y enviaron
es bastante razonable. Lo que dice es que tengan ustedes cuidado. El segundo nivel es,
y ya entramos en problemas, el del visado. La decisién de poner visado, y esto es una
opinion personal, va a estudiarse dentro de poco en las escuelas de bioética como un
ejemplo de discriminacion del mayor. Lo tercero, es la interpretacién que han hecho las
distintas Agencias, o més bien Direcciones Generales de Uso de Medicamento, sobre
qué profesional es experto, sobre qué condiciones hay, etc. y esas interpretaciones,
cuanto més se alejan de la ciencia, més dificiles son de comprender por los profesiona-
les y mas dificil contestar desde un punto de vista cientifico.

Una amiga mia dice que la Unica diferenciacién entre los antipsicaticos tipicos y los ati-
picos es el precio. Pues si es esa la Unica distincion, a lo mejor se entienden algunas de
las politicas sanitarias. Yo me pregunto, cuando dispongamos del primer antipsicotico
atipico genérico, que supongo no tardaremos mucho en tenerlo, estas cosas van a em-
pezar a cambiar rdpidamente y los argumentos también. Sin embargo, la relacion bene-
ficio-riesgo no habra cambiado por eso. Ante todo lo expuesto mi mensaje era que el
tema del visado es un tema muy dificil de evaluar.



Y si es muy dificil de evaluar, todavia es més dificil de implementar, pero el mensaje es
que la sefal viene de ensayos clinicos, controlados y randomizados. Hoy sospechamos
mucho que los antipsicéticos, de los que tenemos evidencia (de los tipicos tenemos
muy poquita por lo que es muy dificil comparar), aumentan el riesgo. Que sea solo en
ancianos de 75 afos es algo claramente arbitrario, pero en alguna edad habia que po-
ner la distincion. Y solo en demencias, responde a que en ellos sospechamos que pue-
da haber un incremento del riesgo. Otro tema es el beneficio, que también cuenta, por
lo que habria que valorar si ese incremento del riesgo compensa o no el beneficio.

Comentario de un asistente

Yo voy a contar cudl es el motivo por el cual la Administracion, es decir el Director Ge-
neral de Farmacia, impone esta medida.El mecanismo es el siguiente: el Ministerio o la
Direccion General de Farmacia observa que existe un gasto por una sobreutilizacién de
farmacos antipsicoticos y piensa que se estan utilizando para indicaciones no afectadas.
A partir de ahi, piensan que deben de vigilar la Salud Pdblica de nuestros mayores o de
nuestros enfermos, poniéndonos un sistema de restriccién para utilizar estos farmacos
antipsicéticos en la indicacion para la que estdn aprobados. Eso es lo que el Director
General de Farmacia nos dice a nosotros. Mi opinion es que este mecanismo cuestiona
la calidad cientifica de los profesionales.

Por Ultimo, querria hacer una puntualizacion: si los antipsicoticos tipicos que estan en el
mercado tuviesen que pasar ahora por este examen, no pasarfan la mayorfa. O sea que
realmente me parece bien exigir visado a los tipicos. Posiblemente lo que haya que ha-
cer es un visado para los pacientes que estén tomando tipicos, pero no al revés.

Comentario de un asistente

Si resulta que, seglin se arguye en las notas que nos envian, el motivo de esta medida
es que estamos protegiendo a los enfermos, me pregunto {qué nivel de confianza pre-
tenden que tengamos con una Administracion que es incapaz de hacer la méas minima
declaracién sobre la tioridazina, tres afios prohibida en Inglaterra y en EE.UU. con esta
indicacion y que ha tenido que ser retirada por la propia empresa fabricante el dia 1 de
junio de 2005, y en cambio estd intentando proteger a los pacientes de los supuestos
sobre los atipicos, y lo estd haciendo a través de una traba administrativa que lo Unico
que consigue realmente es perjudicar los horarios y la dedicaciéon de los familiares,
{qué confianza vamos a tener en una autoridad que funciona protegiendo asi?

Por otra parte, la representante de los familiares, a la cual felicito muy cordialmente por
su intervencion, nos ha dicho que estamos en sus manos, ellos estdn en nuestras ma-
nos, de los profesionales. Yo estaria relativamente de acuerdo. Todos estamos en ma-
nos de la Administracion y como no tengamos una actitud unida frente a ella, dificil lo
tenemos. Por este lado, es por lo que realmente pienso que es una situacién que revis-
te caracteres preocupantes para todos. Se trata de una cuestion de confianza. Nos es-
tan vendiendo unos argumentos, cuando en realidad hay otros. Y estos otros argumen-
tos no sabemos cudles son, creemos que son econémicos, pero en realidad no lo sa-
bemos. Y si no hay una situacién de confianza con la autoridad, no vamos bien.

Moderador
Gracias por la espléndida intervencion.
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Pregunta de un asistente

El debate sobre los efectos secundarios de los neurolépticos o antipsicaticos puede te-
ner importancia cuando se administran a pacientes jovenes que tienen esquizofrenia.
Pero no acabo de ver claro que en el caso concreto que nos ocupa (personas demen-
ciadas mayores de 75 afios), hagamos tanto hincapié en los efectos secundarios de
una medicacion que se administra basicamente a titulo paliativo. Se trata de un caso si-
milar al del enfermo oncologico irreversible al que se le suministran todo tipo de farma-
cos para paliar su sufrimiento con independencia de los efectos secundarios. Entonces,
se habla incluso del suicidio asistido y de eutanasia activa, con lo que yo no estoy de
acuerdo. Pero si me parece absolutamente licito el que a una persona que sufre unos
dolores tremendos se le proporcione toda la morfina necesaria para aliviar ese sufri-
miento, aunque de manera indirecta le ocasiones la muerte. Porque lo que estas ha-
ciendo es aliviarle los sufrimientos.

Con respecto al tema del visado, que en mi opinion responde a un criterio econémico
exclusivamente, hay que tener en cuenta que muchas veces estos medicamentos se
usan mal, ya que se utilizan como somniferos. Entonces, que haya un visado de entra-
da para que después esa medicacion se pueda recibir automaticamente sin necesidad
de renovarlo cada tres meses, que considero una pérdida de tiempo.

Moderador
Gracias por la intervencion. Como plantea una controversia y un punto de vista un poco
distinto, agradeceremos todo tipo de intervenciones.

Respuesta. Dr. Agliera

Quiero agradecerle su intervencidn, que entiendo viene enmarcada en el desconocimien-
to de la realidad de los pacientes con demencia. No obstante que agradezco que haya in-
troducido otras patologias como el cancer, igual que ocurre con el SIDA, enfermedades
en las que el Sistema Sanitario no sigue ninguin criterio econdmico; y en las que el pa-
ciente es tratado hasta el final a pesar de los importantes efectos secundarios de los far-
macos que se utilizan en un intento por mejorar la calidad de vida del paciente. Por otra
parte, en el caso del SIDA; se utilizan tres farmacos carisimos sin que nadie ponga trabas.

Sin embargo parece que cuando el sujeto pasivo receptor de mejores farmacos es un
anciano no tiene este derecho, cuando se trata de una persona que ha estado trabajan-
do y cotizando durante toda su vida, para que al final de sus dias tenga la desgracia de
padecer una de las enfermedades més terribles que puede afectar al ser humano y
que ademés produce un deterioro de lo mas esencial de su persona. Por eso tratamos
a estas personas con farmacos que mejoran su calidad de vida y que les procuran un
minimo de efectos secundarios. Si hay quienes piensan que estas personas tienen me-
nos derecho que las demés, a recibir tratamientos adecuados, se trata de una opinion
alejada de lo que es la realidad clinica y de los que si que estamos viendo a los pacien-
tes todos los dias y observamos la accién de los medicamentos.

Aclaracion del asistente

Quiza no me expliqué bien. Por supuesto que tienen todo el derecho a que se les pro-
porcione lo que necesiten, querfa decir que hay que prescindir un poco de los efectos
secundarios. También me parece un problema secundario, que se dé permiso una sola



vez para usar determinados farmacos bajo un certificado médico y luego después ya
no tenerlo que renovar cada tres meses.

Comentario de otro asistente

Ademés de adherirme a lo expuesto por el doctor Agtiera, queria anadir que no pasarfa
nada si fuese sélo eso. Pero es que, en el caso de estos pacientes, hay que tener en
cuenta que esta medida hay que sumarla a otras circunstancias: coste del cuidado, de
la dependencia, existencia de otros dos visados anteriores, etc. Por lo que puede que a
uno le parezca que no pase nada si no es él el que tiene que ir a gestionar su visado,
aun a costa de dejar a un enfermo solo. Por lo que habria que ponerse en la piel del
otro. Si hubiese razones de peso, serfamos los primeros en defender del visado, pero
en este caso, y respeto su opinion, me parece muy alegre afirmar que no pasarfa nada
porque de entrada hubiese un visadito mas.

Pregunta. Médico de residencia
Ademés de atender a estos pacientes, convivo con ellos durante bastantes horas a la
semana y me gustaria hacer dos comentarios.

El primero a la sefiora Clavijo que afirmaba que, en las residencias, pasabamos directa-
mente de atipicos a tipicos. Realmente no es asi. De hecho, desde nuestra trinchera,
también estamos luchando para intentar superar una normativa que nos tiene muy in-
dignados. Queria agradecerle también que nos haya traido aqui a un paciente; quizé es
lo que le hace falta a la Administracién, ver realmente a estos pacientes, su realidad
diaria, y saber de lo que estd hablando. Viendo a este paciente se me ha ocurrido la
perversa idea de que quizas esto se resolveria haciendo otra sesion, en la que donde
estdis vosotros sentados estuvieran todos los representantes de la Administracion y
nuestros pacientes estuvieran sentados aqui para que les contarén a ellos porqué ha-
cen este tipo de normativas. También me gustaria agradecer al doctor Agliera la clari-
dad de su presentacion vy la valentia con la que la ha presentado.

En este sentido, me gustaria preguntar al sefior De Andrés, {son ustedes conscientes
del problema que nos han trasladado a los clinicos?, y digo nos han trasladado porque
aunque usted sean agencia del medicamento incuestionablemente sientan las bases
para que estas normativas al final afecten a nuestros pacientes. Nos han dejado un pro-
blema que nos saldra caro: disponiamos de un medicamento eficaz y que nos evitaba
muchos efectos secundarios que veilamos en nuestros pacientes, y, ahora, de repente
vemos limitado el uso de estos recursos, amparados en unos estudios que no son
nada claros y que, incluso en caso de confirmarse, probablemente, en el balance ries-
go-beneficio, seguiria siendo interesante su uso.

{Son conscientes de que ademés de limitarnos el uso de estos farmacos, muchas guias
estdn prodigandose en recomendarnos que utilicemos los neurolépticos tipicos, y nos
estdn metiendo, por tanto, en la emboscada de tener que prescribir unos farmacos
para una indicacion que no consta en la ficha técnica? {La Agencia del Medicamento va
a estar ahf para defender a los médicos que seamos demandados por nuestros pacien-
tes a los que hayamos tratado con neurolépticos tipicos una demencia con trastornos
psicoldgicos y conductuales cuando no tiene la indicacion en la ficha técnica?
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Yo, como médico, no voy a permitir este tipo de actitudes. Esto no es una guerra, es la
primera batalla de una guerra que pretende restar recursos a nuestros pacientes. Y,
como médicos, aunque tengamos que mirar la peseta, y la miramos, nos vemos en la
obligacion de ser éticos en nuestro trabajo, por lo que no seguiremos permitiendo que
nos limiten los recursos.

Respuesta. Dr. De Andrés

Tengo mucho gusto de contestar, naturalmente. No entiendo muy bien es por qué cul-
pan a la Agencia del Medicamento. No creo que la Agencia del Medicamento en este
caso haya sido particularmente iconoclasta. La FDA no ha aprobado esta indicacion
para ninguno de ellos, se utiliza siempre off-label, y lo que podria haber hecho la agen-
cia del medicamento cuando examino la indicacién de la risperidona era quitar la indi-
cacién o contraindicarla. De hecho, en otros foros fuera de Esparia, la opcién de con-
traindicarlo ha estado sobre la mesa. Pero ciertamente esa no es la postura que estd
aqui. En esos paises disponen de procedimientos burocréticos que limitan su uso. En
Espafia, lo que hizo la agencia del medicamento fue, a recomendacion de su comité,
poner advertencias pero no quitar la indicacion.

Por otra parte, estamos hablando sobre la seguridad cardiovascular en los antipsicoticos
atipicos o atipicos, y esa es una pregunta crucial que no podemos contestar. Sabemos
que hay sefiales para los tipicos, y pensamos que las deberia haber para los atipicos
también. La forma de resolver estas circunstancias seria con un ensayo clinico con tres
brazos. Placebo, tipico vy atipico. O si no es ético utilizar placebo, a veces no lo es, en-
tonces atipico versus tipico. A lo mejor existe y la industria no nos lo ha ensefiado. En
todo caso y volviendo a la olanzapina, hay que utilizarla off-label porque la compariia
no ha pedido la indicacién. Y si la hubiese pedido, tenia pocas posibilidades porque los
ensayos son negativos.

Réplica del asistente
Gracias por su respuestas aunque no me haya contestado a nada. Eso si, me gustarfa
pedirle que estan sentado las bases para la situacion en la que estamos.

Cierre. Dr. Cruz Jentoft

Bien, para terminar, me gustaria hacer una aclaracion. En todos los paises de Europa,
salvo en Inglaterra, y en la mayorfa de los paises del mundo, salvo Estados Unidos, estd
aprobada la indicacion para risperidona.

Terminando tengo que dar agradecer a INESME, representado por el profesor Honora-
to, que haya tenido la picardia y la habilidad de organizar este debate que sin duda ha-
cfa. Gracias a los participantes y muy especialmente al doctor De Andrés por haber es-
tado aqui y haber defendido un debate cientifico, presentando posturas cientificas. La-
mento que haya faltado la Administracidn reguladora final, que hubiera sido el
elemento que faltaba en este debate. Y quiero dar las gracias a todas las personas que
se han desplazado desde muchos lugares de Espafia, invirtiendo esfuerzos y tiempo
por el bien de sus pacientes.

Muchas gracias a todos.
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