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RESUMEN

Se discute el uso de la risperidona y de la olanzapina en los trastornos comportamentales asociados a las Demencias,
a tenor de las notas informativas de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. El analisis de
dichas notas da lugar a unas reflexiones sobre la entidad de la psicosis en la demencia y sobre el uso “autorizado” o
“especifico” de los psicofarmacos, frente al uso “compasivo” de los mismos, con las repercusiones legales y para la

practica clinica que todo ello puede conllevar.
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INTRODUCCION

Con fecha 9 de Marzo de 2004, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, a través de la Subdirectora General de Medicamentos de Uso Humano, emitié una
nota informativa sobre “Nuevos datos de seguridad sobre los antipsicoticos Olanzapina y
Risperidona en el tratamiento de pacientes ancianos con Psicosis o Trastornos de Conducta
asociados a Demencia”'. Paralelamente, los laboratorios Lilly, fabricantes de Olanzapina,
enviaron en el mismo mes y a través de su Director Médico una carta personalizada® a los
psiquiatras espafioles en ejercicio, completando ésta informacion y recordando que
“..Olanzapina no esta autorizada para el tratamiento de psicosis y/o trastornos del
comportamiento asociados a demencia y no se recomienda su utilizacion en éste grupo de

pacientes. En caso de que tuviera algun paciente en tratamiento, éste debera de revisarse...”.

En ambos informes se hace referencia, en primer lugar, al incremento de dos veces la
mortalidad y de tres veces los acontecimientos adversos cerebrovasculares, respecto a
olanzapina comparada con placebo, en ensayos clinicos realizados en pacientes ancianos con
Demencia. Llama la atencion el comentario de la Agencia Espafiola, en cuanto que los ensayos
clinicos realizados con olanzapina en pacientes ancianos con trastornos psicoticos y/o de
conducta asociados a Demencia no han mostrado “eficacia” y no estd autorizada para los
mismos. La agencia indicaba que también los ensayos clinicos con Risperidona sugieren un
aumento del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes tratados con dicho farmaco,
respecto a los tratados con placebo, aunque no se han apreciado diferencias estadisticamente
significativas en lo que respecta a la mortalidad. Al mismo tiempo, se sefialaba que este
producto si ha mostrado eficacia en el tratamiento de psicosis o trastornos de conducta
asociados a Demencia, por lo que esta autorizada para los mismos. Finalmente, y en cuanto a
otros antipsicoticos, la agencia afirmaba que los datos disponibles hasta la fecha son limitados y
no permiten descartar ¢ confirmar diferencias con Risperidona u Olanzapina con relacion al

aumento de riesgo de accidente cerebrovascular.

Dos meses después, la misma agencia emitid otra nota titulada “Risperidona: riesgo de
episodios isquémicos cerebrales en pacientes con demencia, restriccion de las condiciones de
uso™, complementada por una carta del laboratorio’. En la misma se hacia hincapié en el riesgo
cerebrovascular del producto y puesto que en este caso y en nuestro medio se trata de un
producto autorizado para su uso en la demencia, se establecian unas condiciones para restringir
su uso “al tratamiento sintomatico de cuadros de agresividad graves o sintomas psicoticos
severos que no respondan a medidas no farmacoldgicas, en los que se han descartado otras

etiologias”. Asimismo, se establecia que “la necesidad de tratamiento con risperidona en
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pacientes con demencia debe de ser valorada por médicos experimentados en el diagndstico,
evaluacion y manejo de estos pacientes”. EIl tratamiento deberia ser lo mas breve posible,
sefialandose que es “imprescindible valorar en cada visita la necesidad de continuar el
tratamiento con risperidona” y “vigilar alin mas estrechamente a los pacientes con antecedentes

de episodios isquémicos cerebrales”.

La asociacion de los nuevos antipsicoticos (NA) con efectos secundarios
cerebrovasculares cuando se utilizan en pacientes con demencia no es un hecho nuevo. Ya en
2002, Janssen comunicé que segin 4 ensayos clinicos con risperidona en pacientes con
demencia Alzheimer o vascular se habia apreciado un aumento del riesgo de eventos
cerebrovasculares en los pacientes tratados (4% frente a 2% con placebo)’. El efecto de esta
comunicacion fue la inclusion en la ficha técnica del producto, en marzo de 2003, de un
warning en el que junto con la notificacion del nuevo efecto secundario se recordaba que segin
los criterios locales la risperidona no habia demostrado eficacia ni seguridad en el tratamiento
de la psicosis asociada a la demencia. Ni la agencia europea (EMEA) ni la espafiola se hicieron
eco en su momento de este hallazgo y de esta advertencia, especialmente pertinente por tratarse
de un producto autorizado en Espafia para esa indicacion, y ha habido que esperar a que se
emitiera la nota de marzo de 2004 para que los prescriptores espaioles hayan tenido una noticia
directa del asunto. La posterior nota de mayo de 2004 alude a 6 ensayos clinicos, 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 sefialarse que la risperidona triplica el

riesgo.

En cuanto a la olanzapina, Lilly comunic6 el riesgo de problemas cerebrovasculares a
partir de los resultados de cinco ensayos clinicos (s6lo dos de ellos publicados) en los que se
apreci6 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)’. La Agencia Espafiola del Medicamento opt6 también aqui por la formula relativa,

frente a la EMEA, que recogi6 el aumento absoluto del riesgo’.

Debe hacerse alguna matizacion a estas notificaciones. En primer lugar, de la misma
manera que la risperidona estd autorizada en Espafia “en el tratamiento de pacientes con
demencia con marcados sintomas psicoticos (delirios, alucinaciones) o alteraciones
conductuales tales como agresion (arrebatos verbales y violencia fisica) o trastornos de la
actividad (agitacién y deambulacién)”, en los EEUU no cuenta con esta autorizacién®. Esta
disparidad de criterios es llamativa, y sugiere que puesto que los ensayos clinicos que se hayan

realizado hasta la fecha estan disponibles para las distintas agencias nacionales, sus valoraciones
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no pueden tener como base criterios cientificos “universales”, ya que de tenerlas no seria 16gico
que un producto esté autorizado a un lado del Atlantico y no lo esté al otro. Al mismo tiempo,
implica una cierta “independencia” de las agencias europeas en relacion con los dictados de la
FDA, a pesar de que vivimos una época de absoluta sumision a las modas y habitos
norteamericanos en Psiquiatria y Psicofarmacologia. En este sentido no se debe olvidar que
segun los criterios europeos los EEUU han sido tal vez demasiado condescendientes con

determinados productos, como la nefazodona.

Aunque como se ha indicado parece que el riesgo es mas alto en personas de edad
avanzada y con demencias vasculares surge también la duda de si el riesgo de la olanzapina y la
risperidona se extiende a todos los ancianos. Un recientisimo un articulo, publicado en el
American Journal of Psychiatry, recoge un estudio en el que se compard la incidencia de
problemas cerebrovasculares con estos dos productos en personas mayores de 65 afios frente a
los antipsicoticos tradicionales, sin que se apreciara un riesgo mayor’. Debe aclararse que en el
estudio no se distinguian los diferentes usos de los antipsicdticos, por lo que sus resultados no

contradicen la existencia de un riesgo especial de estos productos en pacientes con demencia.

DEMENCIA, SINTOMAS PSICOTICOS Y TRASTORNOS DE CONDUCTA

El deterioro cognitivo, y en particular, la afectacion de la memoria, desempefia un papel tan
relevante en las demencias que en cierto modo ha eclipsado la trascendencia de la sintomatologia
psiquiatrica asociada. La psicosis, en concreto, aparece frecuentemente en el curso de la
demencia, y en la Enfermedad de Alzheimer (EA) en particular. De hecho, el primer caso
comunicado por el propio Alzheimer correspondia a una mujer de 51 afios con deterioro de la
memoria, desorientacion, apraxia, depresion e ideas delirantes de persecucion y celotipicas'’. En
1989, una revision clasica de Wragg y Jeste'' recogia que entre un 10 y un 73% de los pacientes,
segun los diferentes estudios, presentaba ideas delirantes (media: 33:5%), mientras que un 28%
presentaba alucinaciones (las visuales, presentes en una media del 22% eran mas frecuentes que
las auditivas, en el 13%). Segun esta revision, la psicosis era mas frecuente en la EA que en la

Demencia Multiinfarto.

Ademas de representar una importante causa de sufrimiento para los pacientes y sus
cuidadores, la psicosis es origen de alteraciones conductuales que dificultan la atencion a los
enfermos. Desde un punto de vista tedrico, el conocimiento y estudio de la psicosis en la
demencia tiene una gran importancia para aspectos tan relevantes como el diagnostico precoz
del sindrome, el diagnostico diferencial entre los diversos tipos de demencia, la categorizacion
de subtipos de la enfermedad o el establecimiento de modelos que relacionen lesiones cerebrales

con psicopatologia especifica, a partir de lo observado en la EA'*. Por otra parte, es un sintoma
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que en principio podria mejorar con tratamiento farmacologico. En relacion con la prevalencia
de la psicosis en la demencia por lo general se destaca que en la demencia vascular la
prevalencia es similar a la de la EA. Por el contrario, la Demencia por Cuerpos de Lewy se
caracteriza por una alta prevalencia, con cifras que suelen situarse por encima del 50%, llegando

en algunas muestras al 91%".

También es trascendente la psicosis por ser causa de la llamada discapacidad ariadida
("excess disability"), o presencia de una mayor discapacidad que la que podria atribuirse a la propia
enfermedad'®. Por fin, la psicosis puede ser motivo de institucionalizacién de muchos pacientes

. . ot , I 15
y se asocia probablemente a un deterioro cognitivo mas rapido y acusado .

Desde el punto de vista estrictamente psicopatologico no estd nada claro a qué se
refieren los diferentes autores o incluso quienes disefian los ensayos clinicos, cuando hablan de
psicosis asociada a la demencia. En realidad, en la demencia los fendmenos calificados como
psicoticos no siempre los son, sino que en no pocos casos se derivan de fallos cognitivos
primarios de la demencia (agnosia, amnesia). No es infrecuente que lo que se ha tildado de idea
delirante responda al mecanismo psicopatoldgico de la confabulacion, y no siempre se distingue
con precision entre la psicosis y los cuadros confusionales agudos. Esta disparidad de criterios,
explica en parte la descabellada variabilidad en los estudios sobre prevalencia de fendémenos

psicoticos en la demencia (Tabla 1)".

Tabla 1. PREVALENCIA DE SINTOMAS PSICOTICOS EN PACIENTES CON EA SEGUN DIFERENTES ESTUDIOS

Delirantes Al es  Alucinaciones Alucinaci Errores El El:S El: El: El
visuales auditivas Identificacién (Casa) Capgras Visitante Imagen propia TV
(El) Total fantasma en espejo
Reisberg 42 5% 28% 17-1%
etal (1987)
Rubin 25% 15% 10%
et al (1988)
Burns 15.7% 16-9% 13% 9-3% 19-1% 11-8% 17-4% 39% 6-2%
et al (1990)
Méndez 30% 25-3% 19-4% 2:3%
at al (1990)
Patterson et 38.2% 17-6% 14:7% 5-8%
al (1990)
Deutsch 43.5% 23-5% 18:8% 9.9% 30% 138% 06% 83% 61%
at al (1991)
Gilley et al 291% 19-1% 17% 1%
(1981)
Lopez 10.5% 11-5% 8% 3-5%
etal (1991)
Rosen 34.4% 31-3% 21-9% 156%
etal (1991)
Devanand et 4-4% 11%
al (1992)
Jeste 34.6% 12:1% 1-9%
etal (1992)
Forstl 43% 34% 32% 16% 34% g
et a1(1993) 16% 12% 22% 4%
Kotrla 63% 21-7%
etal (1995)
Mega 22% 10%
y cols (1996)

Modificada de Ballard y Oyebode (15)



Un problema importante lo constituye la ubicacion de los errores de identificacion
(misidentifications), que algunos autores separan como sintomas psicoticos con entidad propia,
en tanto que otros los incluyen entre las ideas delirantes y en otros estudios ni siquiera se
abordan. Segun como se conceptualicen estos fenomenos, la prevalencia de psicosis puede
variar notablemente. Otro aspecto a considerar es del diagndstico. Los estudios recogidos en la
Tabla 1 han seguido criterios operativos tanto para el diagnodstico de demencia como para la
valoracion de los sintomas psicoticos. Por lo general, estos ultimos sintomas se hacen
operativos desde su definicion en el DSM-III'’, DSM-III-R'” o en el DSM-IV'® de la American
Psychiatric Association, en tanto que el diagndstico de demencia o de EA suele basarse en los
criterios de los DSM o los del NINCDS-ADRDA'®. Por lo general, para considerar un sintoma
psicotico como suficientemente valorable y, en especial, para descartar que se deba a un cuadro
confusional agudo (delirium), algunos estudios no incluyen los sintomas de duracion escasa. En
algunos casos se exige que los sintomas se repitan una o dos veces a lo largo de 6 meses y o
sean referidos en dos consultas sucesivas™, mientras que en otros se considera que el sintoma
debe durar al menos una semana’’. De esta manera se evita la inclusion como SP de los
fenémenos transitorios propios de un delirium, que han distorsionado los resultados de algunos

.2
estudios™.

La concepcién clasica de psicosis resulta muy amplia y posiblemente poco operativa,
incluso en su acepcion mas restrictiva, como alteracion del juicio de realidad. Para el DSM-
IV'®, en cambio, en el caso de los trastornos psicoticos debidos a enfermedad médica, psicotico
se refiere a las ideas delirantes o a las alucinaciones respecto a las cuales no hay conciencia de
patologia. Sin embargo, para este mismo texto, en el caso de la esquizofrenia, el término
psicotico abarca, ademas de las ideas delirantes y las alucinaciones, el lenguaje desorganizado y
el comportamiento desorganizado o catatonico. Por lo tanto, para el DSM-IV el término

psicosis acota diferentes espacios segun el trastorno o enfermedad de que se esté hablando.

La definicion de los sintomas puede también condicionar los resultados. Para la CIE-10%,
las ideas delirantes o delirios son “creencias falsas e inamovibles concernientes al propio
individuo y/o a su medio externo, la cual esta fuera de la realidad y no es compartida por otras
personas de su mismo medio sociocultural. Es mantenida con conviccion, a pesar de las
evidencias en contra”. Para este mismo texto, la alucinacion es una “percepcion sensorial de
cualquier modalidad que surge en ausencia del estimulo correspondiente (externo)“. EI DSM-
IV define las ideas delirantes como “creencias erroneas que habitualmente implican una mala
interpretacion de las percepciones o de las experiencias”; sefialando que se mantienen con gran
conviccion, a pesar de las evidencias en sentido contrario. En este texto no existe una definicion

operativa de alucinacion.



Las definiciones modernas son llamativamente menos restrictivas que las clasicas, para las
cuales la ideas delirantes o delirio debe ser falsa, irrebatible a toda argumentacion logica,
establecida por via patoldgica, diferenciandose asi de las creencias ancestrales, magicas y
religiosas, en las que priman los factores socioculturales, y no debe derivarse directamente de
otras manifestaciones psicopatologicas. Se distingue asimismo un grupo de ideas delirantes
secundarias o deliroides, derivadas de otros fendmenos psicopatoldgicos, o que eran
comprensibles a la luz de la historia personal o de la situacion animica del sujeto. A su vez, la
alucinacion, en tanto que percepcion sin objeto, se diferencia de la ilusion, en la que se producia
una distorsion de un objeto de manera que el sujeto lo percibe de manera alterada. Finalmente,

en los textos clasicos de Psicopatologia no se hace referencia a los errores de identificacion.

Estas distinciones son relevantes porque si se trata de fenomenos diferentes, su posible
etiologia lesional, y tal vez su abordaje, serd también diferente. Puede aducirse que por lo
general las descripciones cléasicas tienen mucho mas que ver con la psicopatologia de la
esquizofrenia que con la propia de la demencia, pero puesto que en ocasiones se ha propuesto
que el estudio de la psicosis en alteraciones neuropsiquiatricas, como la demencia, podria
contribuir al esclarecimiento de los mecanismos fisiopatologicos y patogenéticos de la
esquizofrenia, deberia remarcarse hasta qué punto las manifestaciones de ambas enfermedades

son similares.

Pues bien: en los trabajos publicados sobre psicosis en el Alzheimer, todas estas
distinciones se difuminan. En primer lugar, no se suele distinguir entre alucinacion e ilusion, y
en algunos casos incluso se incluye las ilusiones entre los errores de identificacion®. Muchos
trabajos incluyen ideas delirantes de contenidos no asimilables a las descritas clasicamente,
como ideas delirantes del visitante fantasma, ideas delirantes de que “esta no es mi casa”, de
abandono por parte de los familiares, de que la imagen del paciente en el espejo corresponde a
otras personas o de que las imagenes de la television son reales””. Otras veces, parte de estos

fenomenos se describen como errores de identificacion**?.

Ahora bien, muchos de estos
fendémenos parecen mas bien relacionados con alteraciones neurologicas de corte agnosico, y tal
vez su asimilacion a ideas delirantes, aunque se trate de creencias falsas, mas o menos

irrebatibles y no relacionadas con el contexto sociocultural, parece excesiva.

Es también necesario explorar la relacion entre la ideas delirantes y la Confabulacion, con
la que guarda relacion desde el punto fenomenoldgico. La Confabulacion se define como una
falsificacion del recuerdo, con nivel de conciencia normal, asociada a una amnesia orgénica26. El
sintoma ha recibido otros nombres®’, como delirio de la memoria o fabulacién, pero en cualquier
caso se destaca que su contenido es falso, y que su funcion es la de rellenar o llenar el fallo de
memoria del sujeto”®”’. Es caracteristica de la demencia y de sindromes amnésicos como el Korsa-

koff.



La ideas de robo y perjuicio de algunos pacientes con EA han sugerido mecanismos
atribucionales y mnésicos, para explicar la relacion entre Confabulacion e idea delirante. Para
algunos autores estas ideas son falsificaciones de memoria, por lo que las llaman Confabulaciones
Fantastica de Persecucion’, destacando que a menudo se confunden en los mismos pacientes con

ideas delirantes mas netas.

En cuanto a las diferencias entre la Confabulacion y las ID, Delay sefala que las segundas son
inconmovibles, y que en ellas priman los aspectos de contenido, en tanto que en la Confabulacion
prima el hecho’'. Jeste’ diferencia ambos sintomas definiendo la Confabulacién como una
elaboracion a una pregunta que no se puede responder por falta de memoria. Por su parte, Berrios™
distingue las ideas delirantes por su mayor sistematizacion, su calidad de iterativo y su referencia al
presente o al futuro (es decir, su no ser un recuerdo). Por lo tanto, aunque su contenido pueda
llegar a ser muy similar, las ideas delirantes son mas reiterativas y fijas, mientras que las
Confabulacion son mas susceptibles a la sugestion y varian a lo largo del tiempo. No obstante, la
experiencia clinica demuestra que en algunos pacientes las confabulaciones, incluso en su forma
menos elaborada (respuestas confabulatorias) se repiten consistentemente, de manera que el
enfermo responde (confabulatoriamente) de la misma manera independientemente del momento en

que se le aborde. Por lo tanto, la distincion deberia ser mas afinada.

Este aspecto del grado de sistematizacion de la ideas delirantes ha sido abordado desde otras
perspectivas. Es clésica la diferencia en Psicopatologia clasica entre el delirio paranoide, mas
sistematizado y esquizofrénico, peor configurado. Pero también en el estudio de los sintomas
psicoticos de la EA se ha diferenciado entre ideas delirantes mas o menos sistematizadas o
complejas®™. Podria proponerse la hipétesis de que algunas de esas ideas delirantes escasamente

complejas podrian corresponder en realidad a Confabulaciones.

Otro posible factor confusionante es que hasta el DSM-IV-TR? no se recogia una categoria o
una especificacion para los Trastornos de Conducta asociados a la demencia a pesar de su enorme
repercusion asistencial. Definidos como los comportamientos que ponen en peligro al paciente o a
otras personas, o que estresan, intimidan o agotan a los cuidadores, o que se perciben como
inaceptables desde el punto de vista de la convivencia social’®, muchos de ellos no tienen una base
psicotica, sino mas bien relacionada con aspectos cognitivos (desorientacion) o impulsivos
(labilidad, sindrome de Kliiver-Bucy, escatolia, agresividad inmotivada, deambulacion excesiva,
etc.). Tal vez en algunos de estos pacientes con Trastornos de Conducta se ha podido abusar de la
categoria de “Demencia con ideas delirantes” para recoger de alguna manera las alteraciones
comportamentales. Estos problemas fueron sefialados por Zubenko y colaboradores’’, que
alertaron contra el uso inadecuado del diagnéstico de demencia no complicada o demencia con
ideas delirantes, propusieron la categoria de demencia con sintomas psicoticos para englobar los

casos con ideas delirantes y/o alucinaciones, y una categoria suplementaria de demencia con
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trastornos de conducta para los casos con alteraciones comportamentales significativas de base no

psicotica. Su recomendacion fue atendida por el DSM-IV-TR.

En definitiva, desde un punto de vista fenomenolodgico, la psicosis y los trastornos de
conducta pueden responder a diferentes mecanismos psicoldgicos, e incluso pueden llegar a

solaparse. Aunque los criterios operativos de Jeste y Finkel®®

(Tabla 2) han intentado solventar
el problema, la bibliografia, sobre todo la anterior a los mismos, se caracteriza por una
imprecision psicopatologica y suscita la pregunta de qué sintomas se tratan en algunos estudios
orientados a calibrar la eficacia antipsicotica de los neurolépticos en la demencia. Y la
respuesta, seguramente, es que si estd indicado el tratamiento farmacoldgico de esos fendmenos
en muchos casos deberia llevarse a cabo con medicamentos anticolinesterasicos por derivarse de

fallos cognitivos.

Tabla 2. PSICOSIS EN LA DEMENCIA

Presencia de alucinaciones visuales o auditivas

Cumple criterios diagnésticos de Demencia Tipo Alzheimer

Los sintomas psicoticos no anteceden al debut de la demencia
Duracion minima: un mes, de forma continua o intermitente
Intensidad suficiente para distorsionar el funcionamiento del paciente
Exclusion de esquizofrenia u otros trastornos psicoticos

Exclusién de delirium: la sintomatologia psicotica no aparece
exclusivamente en el marco de un delirium

Exclusian de ofras posibles causas (medicamentos, enfermedades
fisicas..))

Pueden asociarse a:
-Agitacion con o sin agresividad verbal o fisica
-Sintomas negativos: apatia inhibicion, embotamiento

afectivo, amotivacion
-Depresion

Jeste y Finkel (38)

ALTERNATIVAS: LOS ANTIPSICOTICOS CLASICOS

Si los dos NA mas conocidos conllevan un riesgo cerebrovascular en la demencia, y si
no hay elementos de juicio suficientes con los mas recientes, habra que considerar volver a los
Antipsicoticos Clasicos (AC). Los estudios sobre la utilidad de estos productos concluyen que
son escasamente efectivos. Un analisis de 20 estudios controlados frente a placebo publicados
entre 1954 y 1986 recogia una mejoria del 60% en conductas sintomaticas (excitacion,

agitacion, hostilidad) y alucinaciones, sin apenas repercusion cardiovascular y con efectos
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anticolinérgicos o extrapiramidales escasos, destacando que en su gran mayoria no recogian, tal
vez por no haber considerado esta variable, un empeoramiento de la funcién cognitiva®. Sin
embargo, no habia una gran diferencia entre los AC y el placebo, por lo que se recomendaba un
uso conservador de los AC. Otro metaandlisis encontré que entre un tercio y la mitad de los
pacientes con psicosis mejoran con tratamiento AC. mientras que una parte sustancial no mejora
o incluso empeora al afectarse su rendimiento cognitivo por la sedacion inducida por el farmaco
o por sus efectos anticolinérgicos. Un trabajo posterior aprecié que el uso de neurolépticos en la
demencia se asocia a un empeoramiento de la funcion cognitiva y una aceleracion del curso de

la enfermedad™®.

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 solo es eficaz
. e pa .
para tratar la agresividad y no otras formas de “agitacion”, y a costa de importantes efectos
secundarios que aconsejan un uso prudente del producto, nunca rutinario, y siempre reducido en
el tiempo*'. De la tioridazina se dice simplemente que tinicamente parece eficaz para combatir
la ansiedad, por lo que se concluye que paraddjicamente no existen datos que avalen su uso

generalizado. También se recoge el riesgo que representan sus efectos secundarios®.

INDICACION AUTORIZADA Y USO COMPASIVO

Con arreglo a la legislacion espafola (Art. 28 del RD 223/2004, por el que se regulan
los Ensayos Clinicos con medicamentos), es uso compasivo “la utilizacion en pacientes aislados
y al margen de un ensayo clinico de medicamentos en investigacion, incluidas especialidades
farmacéuticas para indicaciones o condiciones de uso distintas de las autorizadas, cuando el
médico bajo su exclusiva responsabilidad considere indispensable su utilizacién™. El RD
establece que para utilizar un medicamento en estas circunstancias sera necesario “el CI del
paciente o de su representante legal, un informe clinico 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 autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios”.
Otra obligacion del médico que emplee un farmaco en una indicacion no autorizada sera
comunicar a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios “los resultados del

tratamiento, asi como las sospechas de reacciones adversas que puedan ser debidas a éste”.

El uso en indicaciones no autorizadas, evidentemente, esta a la orden del dia, y tiene un
solido fundamento, al menos en Psiquiatria. Independientemente de que un medicamento sea
autorizado como antipsicdtico, tiene un perfil de actuacion que lo puede hacer util como sedante
en otras indicaciones. En otras palabras: la Ley (por influencia de la FDA norteamericana)

carga el acento en el uso “nosoldgico” de los farmacos, pero el prescriptor suele muchas veces
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emplearlos con un concepto “dimensional” o “sintomatico” que parece razonable y correcto, a
pesar de que algunas administraciones sanitarias autondémicas han introducido visados de
inspeccion para limitar el uso de los NA a las indicaciones actualmente autorizadas. Esta
cualidad de las fichas técnicas es particularmente aplicable a los productos mas recientemente
introducidos en el mercado. En cambio, las indicaciones recogidas en las de productos mas
antiguos o con fichas revisadas hace afios son mas vagas, amplias, y no siempre refrendadas por
amplios estudios clinicos (en el caso de haloperidol, revisado en 1994, se presentan como
indicaciones “tratamiento de la ansiedad grave, agitacion motora en estados maniacos, delirium
tremens, oleadas delirantes, otros trastornos mentales agudos y cronicos, movimientos

anormales: tics, tartamudeo y vomitos, hipo persistente”.

No soélo estan afectados por el uso compasivo los NA: hasta la recientisima aprobacion
del uso de la lamotrigina, tan solo la valproamida contaba con la indicacion de trastorno bipolar
en su ficha técnica. Ni siquiera el valproico estaba formalmente autorizada en Espafia a pesar
de aparecer con profusion en las principales guias sobre tratamiento del trastorno bipolar.
Tampoco estd formalmente autorizado por la ley ninguno de los otros variopintos usos de
alguno de los nuevos anticomiciales, propuestos por los propios fabricantes bajo paraguas como
el de la impulsividad como denominador comtn de toda suerte de trastornos psiquiatricos. En
otras palabras, cada vez que se recete en Psiquiatria topiramato, olanzapina como hipnético o
sedante, o venlafaxina en el TOC (usos todos ellos “compasivos” en la actualidad), se deberian
realizar los tramites anteriormente descritos, algo que por no ser muy tajantes habra que decir
que casi nunca se hace, y algo por lo que en Psiquiatria y hasta la fecha la propia administracion

(salvo en los visados autonoémicos para antipsicoticos) no ha velado.

El actual margo regulatorio introduce un cierto riesgo para los prescriptores
“sintomaticos”, cuya actuacion, en caso de dafio al paciente, dista mucho de estar amparada por
las disposiciones legales. 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 logica que las fichas técnicas de productos antiguos incorporen indicaciones en las
que el farmaco no ha demostrado una adecuada efectividad y omitan (como en el caso del
haloperidol) importantes secundarismos. Parece necesario que se produzca una adaptacion que
sobre la base de otras figuras, como el Consentimiento Informado o las guias de practica clinica,

para permitir un uso adecuado, razonable y responsable de los farmacos.

DISCUSION

Es evidente que los Psiquiatras espafioles estamos, historicamente, poco acostumbrados

al uso de psicofarmacos segun sus indicaciones autorizadas en la correspondiente ficha técnica.
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Para bien o para mal, ha existido una tendencia al uso de psicofairmacos de una manera
polivalente, especialmente en los pacientes cuya patologia se ha mostrado altamente resistente a
los farmacos habituales. Baste como ejemplo, el uso de anticonvulsivantes en el trastorno
bipolar, o el empleo de éstos farmacos como coadyuvante en las psicosis refractarias o en los
trastornos del control de impulsos, etc. Es posible que sea buena la unificacion de criterios en
el uso de los psicofarmacos, aunque puede dudarse de su eficacia pragmatica en cuanto al
encorsetamiento de los mismos en una especie de camisa de fuerza legal. Salvo casos muy
concretos, con los conocimientos actuales de la psicofarmacologia y la Psiquiatria en general,
cuando se emplea un psicofdrmaco se hace - en la practica - buscando un efecto paliativo de los
sintomas. Es decir, se utilizan estos farmacos de forma sintomatica, resultando ilusoria la

creencia de que actiian sobre la etiologia de los trastornos psiquiatricos.

Por otro lado, el ensayo primario y el uso polivalente de los psicofdrmacos en
patologias resistentes, han propiciado bastantes grandes avances en la historia de la
Psicofarmacologia. De otra manera hubiera resultado dificil que, a éstas alturas, hubiésemos
usado antidepresivos derivados de los tuberculostaticos, que el mismo litio fuese una opcion
razonable en el trastorno bipolar, o que la clorpromazina se usase en las psicosis. Y tan cierto es
que tanto Kline, como Cade o Delay, no presentaron -en sus descubrimientos- sesudas
investigaciones estadisticamente “significativas”, respecto a “placebo” u otros farmacos, como
que pocos avances en la terapéutica clinica psiquiatrica se han realizado gracias a la importancia
que han tenido en ellos los estudios estadisticos. Y recuérdese que las innovaciones sefialadas
han sido consideradas como de “revoluciones psiquiatricas”*. Sin embargo es cierto, también,
que la regulacion legal de los farmacos y técnicas psiquiatricas tiene mucho que aportar al buen
manejo de los mismos en la practica cotidiana. En este sentido, por ejemplo, la terapia
convulsivante puede ser un buen ejemplo tanto de una innovacion espectacular en la terapéutica

. s s . : 45
psiquiatrica, como de un mal uso y abuso de una técnica concreta™.

Dos son los aspectos concretos, sobre los que queremos llamar la atenciéon. En primer
lugar, la aseveracion de la Agencia Espafiola sobre la Olanzapina, respecto a que : “..los
ensayos clinicos realizados en pacientes ancianos con trastornos psicoticos y/o de conducta
asociados a demencia no han demostrado eficacia...”. Probablemente, muchas personas que
trabajan en la clinica cotidiana no comparten plenamente esa afirmacion. Ciertamente, habria
que discutir extensamente lo que se entiende por “eficacia” y no debe dudarse que, en los
trabajos a los que se refiere, no habran existido diferencias “estadisticamente significativas”,
pero a juzgar por la frecuente utilizacion del farmaco, parece que son no muchos los psiquiatras
experimentados en la clinica diaria que asegurarian que no han encontrado “eficacia” en el uso
de éste farmaco, en los trastornos mencionados. Como se ha sefialado con anterioridad y
partiendo del apriorismo ineludible de que la Demencia no tiene curacion, lo que el prescriptor

va buscando -y también los familiares del paciente- es el control de sintomas conductuales o
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psicoticos. Y en este sentido y desde esta perspectiva, cuesta estar de acuerdo con la aseveracion
de la Agencia. Creemos que, al menos en la practica clinica, tiene similar eficacia el uso de
Olanzapina que el de Risperidona, en estos trastornos. Distinto es el aumento de secundarismos
como los mencionados y, por supuesto, el incremento de mortalidad. Aunque, a este respecto,
cabe indicar que las modificaciones en la ficha técnica de la Olanzapina sefialan que “ todos los
pacientes tratados con olanzapina y placebo que experimentaron un accidente cerebrovascular
tenian factores de riesgo preexistentes...”; sorprendiéndonos mas, aun, el que “...se identificaron
la edad mayor de 75 arios y la demencia de tipo vascular/mixta como factores de riesgo para la
aparicion de acontecimientos adversos cerebrovasculares en asociacion con el tratamiento con

>

Olanzapina...”. Llama la atencidon que la demencia vascular sea un factor de riesgo en la
aparicion de accidentes cerebrovasculares. ;O es el huevo antes que la gallina?. Es decir,
(Seran los accidentes cerebrovasculares un factor de riesgo para la demencia vascular? ;O
quizas estan interrelacionadas ambos fenomenos y no sabemos muy bien hasta donde?. Pueden
plantearse mas preguntas, como por ejemplo: ;Qué importancia tiene como factor de riesgo para
la mortalidad/accidente vascular tener 75 afios? (Se han controlado, estrictamente, estas
variables en los estudios? Y, tras reflexionar sobre lo enunciado, ;como puede asegurarse,

entonces, la relevancia del papel de los mencionados antipsicdticos en los efectos adversos

sefialados?.

Todo esto tiene importancia, a nuestro entender, por las limitaciones a las que nos
podemos ver sometidos, en breve, respecto al tratamiento de estos problemas en las demencias.
(Deberd volverse al Haloperidol y similares como tratamiento de eleccion, a pesar de sus
conocidos efectos secundarios y su dudosa efectividad? ;Podemos seguir usando otros NA para

tratar la demencia con psicosis hasta que aparezcan nuevos datos sobre su efectividad?

Y en cuanto a los TC, ;pueden emplearse otros psicofarmacos? ;Qué decir de las
otrora demonizadas benzodiacepinas?. Es conocido su alto potencial de sedaciéon y nada
despreciable riesgo de caidas al suelo en ancianos, al margen de interacciones hepaticas, etc. ;Y
en cuanto a los Triciclicos? Parecen poco recomendables por el riesgo de cardiotoxicidad,
sedacion excesiva, hipotension, etc. Claro, que otros farmacos, como la postulada Trazodona en
estos pacientes y patologias, también tiene un alto riesgo de hipotension, lo que significa un
aumento de caidas o eventos peores. Y es evidente que los anticonvulsivantes no proceden,
porque su uso en éstas patologias no esta “autorizado”... al margen de que el Valproico,
probablemente el mas utilizado en esta indicacion, no parece ser especialmente 1til segiin una

[ . 46
revision preliminar de la Cochrane™.

Con estas criticas reflexiones solo pretendemos incitar a un debate, que entendemos
necesario en nuestra practica clinica habitual. Pero, o asumimos que la practica de la Medicina

conlleva siempre un riesgo y que el riesgo “cero” no existe en ningun aspecto de la existencia
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humana, o corremos el riesgo de adoptar una mayor actitud defensiva, ajustindonos de manera
estricta a los protocolos, prospectos y similares y acabaremos por una terapéutica nihilista e
inatil. Podemos preguntarnos si no es mayor en estos pacientes el riesgo de muerte y/o efectos
adversos de una agitaciéon o un cuadro de delirium, o un insomnio / inversion del ritmo de
suefio. O si no es mas dafiino el deterioro que estos cuadros comportan para una persona que

padece una enfermedad ya de por si progresivamente deteriorante.

Insistimos en que, en nuestra opinion, es absurdo concebir el uso de psicofarmacos
como medicamentos “especificos” para una patologia concreta.. No existe, por ejemplo, un
medicamento “‘antiesquizofrénico” (;tal vez el que mas se acerca es la clozapina?). Los
timorreguladores son un grupo absolutamente heterogéneo, dentro del cual el tnico que podria
tener caracteristicas mas especificas, al respecto de lo que hablamos, seria el litio. Y los ISRS —
o incluso los Triciclicos- podrian usarse en una amplia gama de patologias. Es decir, la practica
asistencial hace de los psicofarmacos unos medicamentos esencialmente “sintomaticos” o —en
todo caso— con un valor afiadido de producir una cierta profilaxis en la apariciéon de nuevos

episodios de algunos trastornos.

Sin embargo, nuestra legislacion establece que usar farmacos fuera de su uso
“autorizado” (es decir, “especifico”), es un uso “compasivo” de los mismos que obliga a una
serie de tramites de mas que infrecuente cumplimentaciéon. No pueden obviarse las
implicaciones legales, al menos potenciales, que todo ello puede conllevar. Por otro lado, este
uso teodrico “nosologico” de cada farmaco implica que las compaiias farmacéuticas deben
disefiar, promover, financiar etc, ensayos clinicos para cada una de las indicaciones a la que
aspire ser autorizada. Aunque hay autores que consideran que esto es algo fomentado y
perseguido por los propios fabricantes'’, da la impresion de que, en la practica y en las
condiciones actuales de expirabilidad de las patentes, esta politica s6lo conduce un gran

incremento del gasto y, por ende, del coste final de cada farmaco.

Y dada la cuasi eterna separacion de la Psiquiatria con el resto de especialidades
médicas, podemos reflexionar sobre el impacto que podria tener en Medicina la no autorizacion
de farmacos como el acido acetilsalicilico, dados sus riesgos de hemorragias, Sindrome de
Reye, tlceras y perforaciones gastrointestinales, etc. O, por ejemplo, de diversas quimioterapias
usadas en las neoplasias, ante su riesgo potencial de hepatotoxicidad, pancitopenias, alteracion

del sistema inmunologico, etc.

Para bien o para mal, vivimos en Psiquiatria una era abiertamente iatroquimica, en la
que los medicamentos son la piedra angular de la terapéutica... incluso de la llamada Psiquiatria
Ligera. Puesto que parece dificil, en estos momentos, dar un giro a esta situacion, debera

modificarse la actual concepcion de los psicofarmacos como remedios especificos, que ademas
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de ser ilogica, tiene unas implicaciones médico — legales que tal vez no tardemos en

experimentar.
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