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En el mes de marzo la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios publicó una nota informativa en la que con el título “Nuevos datos de seguridad sobre los antipsicóticos Olanzapina y Risperidona en el tratamiento de pacientes ancianos con Psicosis ó Trastornos de Conducta asociados a Demencia”, (1) se alertaba sobre el aumento de las incidencias cerebrovasculares en ensayos clínicos con estos productos en estas indicaciones.  La agencia distinguía entre los dos productos sobre la base de la autorización oficial para su uso (presente, en el caso de la risperidona e inexistente en la olanzapina).  La moraleja venía a ser que el uso de la risperidona (autorizada) debía hacerse con suma cautela, mientras que el empleo de la  olanzapina, por no autorizado, era doblemente imprudente.  

Dos meses después, la misma agencia emitió otra nota titulada “Risperidona: riesgo de episodios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia, restricción de las condiciones de uso” (2).   En la misma se hacía hincapié en el riesgo cerebrovascular del producto y se indicaba que “[l]a indicación terapéutica de risperidona en pacientes con demencia queda restringida al tratamiento sintomático de cuadros de agresividad graves o síntomas psicóticos severos que no respondan a medidas no farmacológicas, en los que se han descartado otras etiologías”.  Asimismo, se establecía que “[l]a necesidad de tratamiento con risperidona en pacientes con demencia debe de ser valorada por médicos experimentados en el diagnóstico, evaluación y manejo de estos pacientes”.  El tratamiento debería ser lo más breve posible, señalándose que es “imprescindible valorar en cada visita la necesidad de continuar el tratamiento con risperidona” y “vigilar aún más estrechamente a los pacientes con antecedentes de episodios isquémicos cerebrales”.

Aunque su notificación ha sido reciente, la asociación de los NA con efectos secundarios cerebrovasculares cuando se utilizan en pacientes con demencia no es un hecho nuevo.  Ya en 2002, Janssen comunicó que según 4 ensayos clínicos con risperidona en pacientes con demencia Alzheimer o vascular se había apreciado un aumento del riesgo de eventos cerebrovasculares en los pacientes tratados (4% frente a 2% con placebo) (3).  El efecto de esta comunicación es que se incluyó en la ficha técnica del producto un warning (o notificación especial sobre un efecto secundario) en marzo de 2003 en el que junto con la notificación del nuevo efecto secundario se recordaba que el producto no había demostrado su eficacia ni su seguridad en el tratamiento de la psicosis asociada a la demencia.  Ni la agencia europea (EMEA) ni la española se hicieron eco en su momento de este hallazgo y de esta advertencia, que resultaba especialmente pertinente al tratarse de un producto autorizado en España para esa indicación, y ha habido que esperar a que se emitiera la nota sobre olanzapina (marzo de 2004) y la posterior específicamente referida a risperidona para que los prescriptores españoles hayan tenido una noticia directa del asunto.  La nota de la Agencia Española, de mayo de 2004, alude a 6 ensayos clínicos, con un riesgo del 3.3% en los pacientes tratados con risperidona frente al 1.2% de los que recibieron placebo.  Esta diferencia se describe en términos relativos, al señalarse que la risperidona triplica el riesgo.  

En el caso de la olanzapina Lilly comunicó el riesgo de problemas cerebrovasculares a partir de los resultados de cinco ensayos clínicos (sólo dos de ellos publicados) en los que se apreció un aumento del riesgo de problemas cerebrovasculares que puede presentarse de dos maneras: en términos absolutos, el aumento del riesgo es del 0.9%, pero en términos relativos, supone triplicar el riesgo asociado al placebo (hubo un 1,3% de pacientes que tomaron olanzapina con problemas cardiovasculares, frente al 0.4% de los que los sufrieron tomado placebo) (4).  La Agencia Española del Medicamento optó también aquí por la fórmula relativa, frente a la EMEA, que recogió el aumento absoluto del riesgo.

Estas notificaciones merecen algún comentario especial.  En primer lugar, de la misma manera que la risperidona está autorizada en España “en el tratamiento de pacientes con demencia con marcados síntomas psicóticos (delirios, alucinaciones) o alteraciones conductuales tales como agresión (arrebatos verbales y violencia física) o trastornos de la actividad (agitación y deambulación)”, en los EEUU no cuenta con esta autorización.  Esta diferencia es llamativa, y sugiere que las apreciaciones de las distintas agencias nacionales no pueden tener como base criterios científicos “universales”, ya que de tenerlas no sería lógico que un producto sea utilizable a un lado del Atlántico y no lo sea al otro.  Por otra parte, aunque vivimos una época de absoluta sumisión a las modas y hábitos norteamericanos en Psiquiatría y Psicofarmacología tampoco se debe olvidar que según los criterios europeos los EEUU han sido tal vez demasiado condescendientes con determinados productos, como la nefazodona.

Por otra parte, surge la duda de si el riesgo de la olanzapina y la risperidona para las personas con demencia se extiende a todos los ancianos.  Un recientísimo artículo, publicado en el American Journal of Psychiatry, recoge un estudio en el que se comparó la incidencia de problemas cerebrovasculares con estos dos productos en personas mayores de 65 años frente a los antipsicóticos tradicionales, sin que se apreciara un riesgo mayor (6).   De todos modos debe aclararse que en el estudio no se distinguían los diferentes usos de los antipsicóticos, por lo que no contradice la existencia de un riesgo especial en pacientes con demencia.

Debe también recordarse que los fenómenos calificados como psicóticos en la demencia no siempre son en esencia psicóticos, sino que en no pocos casos responden a fallos primarios de la demencia (agnosia, amnesia).  No pocos fenómenos tildados de ideas delirantes son en realidad confabulaciones, y no siempre se distingue con precisión entre la psicosis y los cuadros confusionales agudos.  Esta disparidad de criterios, que explica en parte la descabellada variabilidad en los estudios sobre prevalencia de fenómenos psicóticos en la demencia (7), se ha intentado solventar con criterios operativos como los de Jeste y Finkel (8).  A la espera de que se recupere una precisión psicopatológica que parece ausente, la pregunta, por lo tanto, debe ser qué síntomas se tratan en los estudios orientados a calibrar la eficacia antipsicótica de los neurolépticos en la demencia.  Y la respuesta, seguramente, es que si está indicado el tratamiento farmacológico de esos fenómenos en muchos casos debería llevarse a cabo con medicamentos anticolinesterásicos.  

En caso de que como viene sucediendo hasta ahora los psiquiatras vascos sigan sin poder recetar estos productos y sin mostrar un gran interés por hacerlo, habrá que preguntarse cuál es el abordaje farmacológico de elección en los síntomas psicóticos y conductuales de la demencia.  La primera idea sería recurrir a los otros NA, cuya eficacia y seguridad, como recuerdan los organismos oficiales, está aún por determinar.  La segunda, sería retornar a los antipsicóticos clásicos (AC), sobre cuya eficacia y seguridad hay dudas más que razonables.  El abordaje farmacológico de los trastornos conductuales en la demencia se ha ba​sado tradicionalmente en los neurolépticos, a pesar de que no hay datos que permitan suponer que su acción se basa en factores ines​pecíficos, como su poder sedativo.  Por otra parte, los AC se caracterizan por un perfil de efectos secundarios anticolinérgicos y extrapiramidales especialmente peligrosos en los ancianos quienes, a su vez, pre​sentan una mayor sus​ceptibilidad a desa​rrollar estos secundarismos.  Asimismo, los pacien​tes dementes agitados tratados con AC tienden a sufrir más caí​das y se ha com​probado una alta asocia​ción de los neurolépticos de alta y baja potencia con caí​das que dieron lugar a fractura de cadera (9).

Los estudios sobre la utilidad de los AC en la demencia concluyen que son escasamente efectivos.  Un análisis de 20 estudios controla​dos frente a placebo publicados entre 1954 y 1986 recogía una mejoría del 60% en conductas sin​tomáticas (excitación, agitación, hostilidad) y alucinaciones, sin ape​nas repercu​sión cardiovascular y con efectos anticolinérgicos o ex​trapi​ramidales escasos, destacando que en la gran mayoría de los es​tudios no se reco​gía, tal vez por no haber considerado esta variable, un em​peoramiento de la función cognitiva.  Sin embargo, no había una gran diferencia entre los NL y el placebo, por lo que se recomenda​ba un uso conservador de los AC (10).  Otro metaaná​li​sis encontró que entre un tercio y la mitad de los pacientes con SD mejoran con trata​miento NL. mientras que una parte sustancial no me​jora o incluso empeora al afectarse su ren​dimiento cognitivo por la se​dación inducida por el fármaco o por sus efectos anticolinérgi​cos (11).

Particularmente ilustrativas en este sentido son las conclusiones de la Cochrane sobre el empleo del haloperidol y la tioridazina en la demencia.  Del primero se dice que sólo es eficaz para tratar la agresividad y no otras formas de “agitación”, y a costa de importantes efectos secundarios que aconsejan un uso prudente del producto, nunca rutinario, y siempre reducido en el tiempo (12).  De la tioridazina se dice simplemente que únicamente parece eficaz para combatir la ansiedad, por lo que se concluye que paradójicamente no existen datos que avalen su uso generalizado.  También se recoge el riesgo que representan sus efectos secundarios (13).

Por último, y ya que la Agencia Española de Medicamentos hace alusión al uso autorizado o no autorizado de los fármacos, debemos recordar que con arreglo a la legislación española (Art. 28 del RD 223/2004, por el que se regulan los Ensayos Clínicos con medicamentos), es uso compasivo “la utilización en pacientes aislados y al margen de un EC de medicamentos en investigación, incluidas especialidades farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas, cuando el médico bajo su exclusiva responsabilidad considere indispensable su utilización” (14).  El RD establece que para utilizar un medicamento en estas circunstancias será necesario “el CI del paciente o de su representante legal, un informe clínico en el que el médico justifique la necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios”.  Otra obligación del médico que emplee un fármaco en una indicación no autorizada será comunicar a la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios “los resultados del tratamiento, así como las sospechas de reacciones adversas que puedan ser debidas a éste”.


El uso en indicaciones no autorizadas, evidentemente, está a la orden del día, y tiene un sólido fundamento, al menos en Psiquiatría.  Independientemente de que un medicamento sea autorizado como antipsicótico, tiene un perfil de actuación que lo puede hacer útil como sedante en otras indicaciones.  En otras  palabras: la Ley (por influencia de la FDA norteamericana) carga el acento en el uso “nosológico” de los fármacos, pero el prescriptor suele muchas veces emplearlos con un concepto “dimensional” o “sintomático” que parece razonable y correcto, a pesar de que algunas administraciones sanitarias autonómicas estén introduciendo visados de inspección para limitar el uso de los NA a las indicaciones actualmente autorizadas.  Esta cualidad de las fichas técnicas es particularmente aplicable a los productos más recientemente introducidos en el mercado.  En cambio, las indicaciones recogidas en las de productos más antiguos o con fichas revisadas hace años son más vagas, amplias, y no siempre refrendadas por amplios estudios clínicos (en el caso de haloperidol, revisado en 1994, se presentan como indicaciones “tratamiento de la ansiedad grave, agitación motora en estados maniacos, delirium tremens, oleadas delirantes, otros trastornos mentales agudos y crónicos, movimientos anormales: tics, tartamudeo y vómitos, hipo persistente”.


No sólo están afectados por el uso compasivo los NA: hasta la recientísima aprobación del uso de la lamotrigina, sólo la ficha técnica de la carbamazepina recogía su indicación en el trastorno bipolar (no sucedía así con el valproico).  Tampoco está formalmente autorizado por la ley ninguno de los otros variopintos usos de alguno de los nuevos anticomiciales productos, propuestos por los propios fabricantes bajo paraguas como el de la impulsividad como denominador común de toda suerte de trastornos psiquiátricos.  En otras palabras, cada vez que se recete en Psiquiatría topiramato, olanzapina como hipnótico o sedante, o venlafaxina en el TOC (usos todos ellos “compasivos” en la actualidad), se deberían realizar los trámites anteriormente descritos, algo que por no ser muy tajantes habrá que decir que casi nunca se hace.


El actual marco regulatorio introduce un cierto riesgo para los prescriptores “sintomáticos”, cuya actuación, en caso de daño al paciente, dista mucho de estar amparada por las disposiciones legales.  En otras palabras: el prescriptor denunciado por un efecto secundario grave de un fármaco recetado para una indicación no autorizada, tendría difícil su defensa si además de obtener el consentimiento del paciente no realizó el pertinente informe clínico y no solicitó la conformidad del director del centro y la autorización de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios.   Aunque no puede fomentarse ni favorecerse un uso irracional e indiscriminado de los medicamentos, la normativa actual es ajena a la realidad.  Como también es ajeno a la lógica que las fichas técnicas de productos antiguos incorporen indicaciones en las que el fármaco no ha demostrado una adecuada efectividad y omitan (como en el caso del haloperidol) importantes secundarismos.   Parece necesario que se produzca una adaptación que separe el uso no autorizado racional del concepto de “uso compasivo” y, sobre la base de otras figuras, como el Consentimiento Informado o las guías de práctica clínica, permita un empleo adecuado, razonable y responsable de los fármacos. 
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