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Antipsicoticos: mala ciencia, pseudo-
INnnovacion, prescripcion desbordada y

yatrogenia

En los ultimos afios el consumo de los llamados
antipsicéticos ha crecido considerablemente.
Ademas, desde los afos noventa se siguen co-
mercializando nuevos farmacos, de manera que
en Espanfa hay veintitrés. También se comerciali-
zan nuevas formas farmacéuticas. Sus indicacio-
nes (autorizadas o no) también se han ampliado.
En este niUmero doble revisamos su eficacia 'y
toxicidad. En el préximo numero comentaremos
el uso de estos farmacos en indicaciones no con-
trastadas, asi como algunos farmacos de comer-
cializacion reciente, de administracion parenteral
y efecto prolongado.

¢, Antipsicaoticos o
neurolépticos?

En 1952 Henri Laborit describio los efectos de
la clorpromacina como ataracticos o neurolép-
ticos. En griego la ataraxia es la ausencia de
turbacién, que segun los epicureos se debe al
apaciguamiento de las pasiones y los deseos.
Neuroléptico significa que ata o bloquea el ce-
rebro, que lo aisla. También se les llamé tranqui-
lizantes mayores, pero desde los afos sesenta,
sobre todo a raiz de la introduccién del haloperi-
dol, se les llamo antipsicoticos. Este término es
engafoso, porque sugiere un efecto especifico,
cuando en realidad estos y otros psicofarmacos
s6lo modifican sintomas, pero no actuan direc-
tamente sobre la enfermedad mental.

Accidn farmacoldgica

Los neurolépticos son antagonistas de los re-
ceptores dopaminérgicos D2. Sus efectos sobre
los sintomas de enfermedad mental dependen
del grado de ocupacién de estos receptores.

Se considera que para obtener un efecto la
ocupacion debe ser de entre 65y 80%. Sin
embargo, a partir de un 80% empiezan a apa-
recer sintomas extrapiramidales y otros efectos
adversos. El margen terapéutico es por tanto
muy estrecho. Las dosis altas de algunos viejos
neurolépticos, como haloperidol a 10-12 mg al
dia, dan lugar a una ocupacién de receptores D2
de 100%. La asociacién entre antagonismo D2
y efecto sobre los sintomas de psicosis es tan
consistente, que esta en el origen de la hipotesis
dopaminérgica de la esquizofrenia. De todas for-
mas, no se han registrado diferencias de niveles
de dopamina o de concentracién de receptores
D2 entre personas con psicosis y personas
sanas, y por tanto no se puede afirmar que en
estas patologias haya una anormalidad concreta
de la dopamina.’

Los neurolépticos inducen un “estado de desac-
tivacién”, un término que describe la restriccion
de la actividad fisica y mental que generan.?
Reducen la actividad fisica (movimientos len-
tos, inexpresividad facial) y mental (inhibicion
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de la coordinacion, la atencioén, el aprendizaje recomendadas, los nuevos neurolépticos no

y la memoria), y asi alivian la perturbacion y la son mejor tolerados que los mas antiguos
activaciéon mental propias de la enfermedad. (figura 1).2 Un metanalisis posterior de 31 ensa-
Los pacientes pierden la iniciativa, incluso para yos clinicos, con 2.320 pacientes, mostré que
tareas domésticas. Experiencias emocionales sélo la clozapina da lugar a una incidencia
como la tristeza o la felicidad son descritas por de efectos extrapiramidales menor que los
los pacientes como “aplanadas”. demas farmacos del grupo.*

. Una revision sistematica mas reciente, de 2009,

C,Prlmera y Segunda genera- de 150 ensayos clinicos en 21.533 pacientes

cion? con esquizofrenia, concluy6 que los nuevos

neurolépticos no se pueden considerar un

En los afios ochenta se observé que uno de grupo homogéneo de farmacos y no suponen
estos farmacos, la clozapina, tiene un un avance terapeutico respecto a los
perfil “atipico” de efectos adversos: La division de log  cl@sicos.” Las tasas de abandonos
produciria menos extrapiramida- neurolépticos en los fueron similares con viejos y nuevos

excesiva, aumento de peso, hiper- generacion es un mon-  adversos. Los autores concluyeron

trigliceridemia y agranulocitosis. taje comercial sin base que, aunque durante casi 25 afios
Unos afos después se introdujeron cientifica se han diferenciado dos grupos
nuevos férmaCOS, de estructuras qu|’_ de neuroléptiCOS, la distincion entre
micas distintas pero derivadas de las de “clasicos” y “atipicos” es eminentemente
los anteriores, que fueron llamados “de segunda comercial e incorrecta, y no responde a crite-
generacion”. De éstos, los dos que inicialmente rios clinicos.
tuvieron mas éxito comercial fueron la olanzapi-

® . . . ® ;
na (Zyprexa®, 1992) y la risperidona (Risperdal®, Consumo creciente

1994). Estos dos farmacos, y los que los siguie-
ron, han sido promovidos con el mensaje de que

son mas eficaces y menos toxicos que los mas * En Espafia, entre 1994 (justo antes de la
antiguos (los cuales pasaron a ser denominados comercializacion de olanzapina y risperidona)
“de primera generacién”), y que estas carac- y 2006, el consumo crecio de 3 a 8,3 DDD por
teristicas mejorarian la adhesion al tratamiento 1.000 habitantes y dia (DHD).

prescrito, y en consecuencia el curso clinico. e En Catalufia pasé6 de 9,8 DHD en 2008, a 11,9

DHD en el afio 2013.

e En 2012, en la Regién Sanitaria de Barcelona
(8,8 millones de adultos censados), el consu-
mo de neurolépticos fue de 19,47 DDD por
1.000 habitantes y dia. Sin embargo, sélo 9
de cada 1.000 personas tenian un diagnostico
principal de trastorno mental grave (3,6 por
1.000 de esquizofrenia).®

Las pruebas disponibles muestran que la divi-
sion de los neurolépticos en los de primera y de
segunda generacion es un montaje comercial
sin base cientifica. Ya en el 2000, un metanalisis
de 52 ensayos clinicos comparativos entre un
neuroléptico de los nuevos y uno mas antiguo
(“tipico”), con 12.649 pacientes, mostré que en
el tratamiento de las psicosis los nuevos no

tienen mas eficacia que los antiguos, y que e En Catalufia el incremento del consumo es
la tolerabilidad depende de la dosis del farmaco particularmente acelerado en las personas
de comparacién, de manera que, a las dosis de edad avanzada.” En el afio 2015, un 9,1%

b
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Figura 1. Ensayos clinicos fraudulentos por disefio: se compara el nuevo farmaco con uno de referencia a dosis toxicas. En
esta revision sistematica y metanalisis de ensayos clinicos de comparacién de un nuevo neuroléptico con haloperidol, se
observo que cuando el nuevo farmaco neuroléptico era comparado con una dosis habitual de haloperidol (o de un farmaco
equivalente), no habia diferencias de eficacia (a) ni de retiradas por efectos extrapiramidales (b). En muchos ensayos se dio
una dosis excesivamente alta del farmaco comparador (grupo control). Asi fue como se “demostré” que los neurolépticos
mas nuevos son mas eficaces y producen menos efectos extrapiramidales que los viejos.
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Cuadro 1. Escalas de medida de sintomas utilizadas en ensayos clinicos con farmacos neurolépticos, en el tratamiento
de psicosis y en otras indicaciones.

Escala PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)'?

Mide la gravedad de los sintomas de esquizofrenia.

Se evaltian 30 sintomas positivos (por €j., alucinaciones, delirio, delusion, agitacion motora) y negativos (inhibicion del
habla, reduccién de la motivacion, aislamiento social, aplanamiento emocional), que son puntuados entre 1 (ausencia) y 7
(grave).

El recorrido es por tanto de 30 a 210 puntos.

En la practica, las puntuaciones de pacientes estables no hospitalizados se sitian entre 60 y 80, y las de los ingresados
generalmente entre 80 y 150, incluso en casos refractarios al tratamiento.

Se considera que puede ser clinicamente relevante una reduccion de un 25% o mas respecto a la puntuacion basal. En los
ensayos de no inferioridad, el limite inferior de la diferencia suele ser de 5-5,5 puntos.

Escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)'®

Mide la gravedad de los sintomas de psicosis.

Se evallian 18 elementos (por €j., hostilidad, alucinaciones, delusiones), que son puntuados entre 1 (ausente) y 7 (extraordi-
nariamente grave).

El recorrido es por tanto de 18 (ausencia de sintomas) a 126 (maxima gravedad) puntos.

Se considera que “mejoria minima” es una reduccion de la puntuacion en un 22 a 34%, y que “mucha mejoria” equivale a
una reduccioén de 46-59%.'

Escala MSAS (Modified Simpson-Angus Scale)®

Mide la presencia y gravedad de efectos extrapiramidales.
Se evaltian 10 elementos (por €j., babeo, temblor, marcha anormal, varias formas de rigidez muscular, acatisia, agitacion y
malestar), que son puntuados entre 0 (ausente) y 4 puntos.

e Elrecorrido es por tanto de 0 a 40 puntos.

e Se considera que por encima de 11 puntos hay una alteraciéon grave del movimiento.

Escala AIMS (Abnormal Involuntary Movement Scale)'®
e Mide la discinesia tardia.

e Contiene siete elementos, que son puntuados de 0 (ausente) a 4 (grave).

e Elrecorrido es por tanto de 0 a 28 puntos.

e El diagnostico de discinesia tardia se define generalmente como dos elementos con 2 o mas puntos cada uno, o un ele-
mento con 3 puntos, o también como una puntuacion total de 3 o mas.

de los mayores de 70 anos (60.000 mujeres

y 30.000 hombres) recibi6 algun neuroléptico
(80% “atipicos”). Un 21% de los mayores de 90
anos recibe neurolépticos, un 80% de manera
diaria y continuada. Un 7% de los pacientes
tratados recibe dos neurolépticos de manera
simultanea.?

e Un 17% de estos usuarios de neurolépticos
también toma medicacion para la demencia de
Alzheimer. Un tercio de los pacientes tratados
con farmacos para la demencia también recibe
neurolépticos.

e Otras indicaciones frecuentes son ansiedad,
depresién, dependencia de drogas y mas re-
cientemente insomnio (la quetiapina es promo-
vida para esta indicacién no autorizada; véase
mas adelante).®

Las razones de este fuerte incremento del con-
sumo radican en la continua comercializacion
de nuevos farmacos y formas farmacéuticas,

de precio elevado. Esto comporta una presion
comercial creciente, que difunde una imagen de
seguridad con mensajes ambiguos, enganosos
o simplemente falsos. Estos mensajes exage-
ran la eficacia, minimizan u ocultan los efectos
adversos, y promueven su uso en indicaciones
no autorizadas durante periodos largos.™

Eficacia: pruebas débiles

Un comentario editorial reciente concluye que

las pruebas disponibles indican que los nuevos
neurolépticos no son ni seguros ni eficaces en el
tratamiento de trastornos psicéticos en adultos
de edad media 0 avanzada. Las supuestas “prue-
bas” de eficacia y de seguridad son efectivamen-
te muy débiles.

Los ensayos clinicos sobre el tratamiento de los
trastornos del espectro de la esquizofrenia pue-
den incluir pacientes cronicos, o bien pacientes
con un brote psicético sin antecedentes. Dado
que la exposicion crénica a neurolépticos es cau-
sa de efectos extrapiramidales y de dependen-
cia, en general son mas faciles de interpretar los
resultados de los ensayos clinicos en pacientes
sin antecedentes que han sufrido sélo un brote.
También se han publicado numerosos ensayos
clinicos de retirada del tratamiento farmacologico
(comparado con no retirarlo) en pacientes que lo
habian recibido crénicamente (véase Tratamiento
prolongado). Por otra parte, un hecho que dificul-
ta la interpretacion de los ensayos clinicos com-
parativos entre neurolépticos es que a menudo el
farmaco de comparacién se da a dosis demasia-
do bajas o demasiado altas (véase la figura 1).
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Los criterios de inclusion y exclusion de los
ensayos clinicos suelen seleccionar pacientes
poco representativos, con mas probabilidades
de experimentar efectos beneficiosos y menos
de experimentar efectos adversos. Las escalas
de gravedad de la esquizofrenia (por ej., PANSS)
evaluan sintomas “positivos” y “negativos” (véa-
se el Cuadro 1).%2'® L os neurolépticos pueden
mejorar los sintomas positivos, pero general-
mente empeoran los negativos.

Tomemos el ejemplo de la quetiapina, el neu-
roléptico actualmente mas prescrito a personas
de edad avanzada en Catalufa. En los estudios
farmacocinéticos en voluntarios sanos y jévenes
ya se identificaron problemas de tolerabilidad,”
que reaparecieron 10 afios después cuando se
estudio una formulacién de liberacion sosteni-
da.’® Ademas, los ensayos clinicos controlados
con placebo no dieron buenos resultados. En

el ensayo 0013, sobre el tratamiento de brotes
de la enfermedad en pacientes con esquizofrenia
crénica, de 6 semanas de duracion prevista, se
compararon diferentes dosis de quetiapina con
haloperidol a dosis alta (12 mg al dia). En una
media de cuatro semanas se tuvo que retirar
alrededor de un 60% de los participantes. Se
registr6 una mejoria clinicamente no significativa
en la escala BPRS. Un 11 a 17% de los pacien-
tes aleatorizados a quetiapina, segun la dosis,
presenté aumento de peso significativo (4% con
haloperidol, 6% con placebo).?° En otros estudios
(ensayos 008,2° 0012'° y 006%°), de comparacion
de dosis variables de quetiapina con placebo,
tampoco se registraron diferencias, de manera
que en conjunto estos resultados no constituyen
pruebas de efecto beneficioso ni de seguridad
razonable, para el tratamiento a corto plazo de
las exacerbaciones de esquizofrenia.'®

Duracion del tratamiento

¢ Conviene proseguir el tratamiento neuroléptico
una vez se ha superado un brote psicotico? La
mayoria de los libros de texto y guias de prac-
tica clinica recomienda continuar el tratamiento
farmacolégico de manera indefinida, con el fin
de evitar las recaidas. Esta recomendacion se
basa en los resultados de ensayos clinicos de
retirada. En estos estudios, pacientes que han
estado recibiendo y han tolerado un neuroléptico
durante un tiempo son aleatorizados a seguir

el tratamiento, o bien a placebo (retirada). Los
aleatorizados a retirada pueden sufrir sintomas
de abstinencia, como ansiedad y agitacién, que
pueden ser confundidas con una recaida de la
enfermedad. Este cuadro también se conoce
como sindrome de discontinuidad.?'

Efectivamente, la exposicion prolongada a
neurolépticos determina un riesgo elevado de
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episodios psicoticos al dejar el tratamiento.??
Los pacientes que han tomado dosis mas altas
son los mas afectados.?’ De hecho, una revisiéon
sistematica de 66 ensayos de retirada de neu-
rolépticos mostré una tasa de recaida en los 10
meses siguientes mas alta tras la retirada (56%),
comparada con la continuacién (16%).2® Se cree
que estos episodios son a menudo manifesta-
ciones de abstinencia, porque también han sido
observados en pacientes con trastorno bipolar
que han recibido tratamiento con neurolépti-
cos,?* y en pacientes sin trastorno mental que
han recibido otros bloqueadores dopaminérgi-
cos como la metoclopramida.?® Por tanto, no
indican una recaida de la enfermedad, sino que
reflejan de manera total o parcial las consecuen-
cias de la abstinencia, las cuales se atribuyen a
la supersensibilizacion dopaminérgica causada
por la exposicién prolongada al neuroléptico.

Asi por ejemplo, en otro metanalisis de ensayos
clinicos de retirada se registré una frecuencia de
recaida de 32% tras la retirada gradual en tres
semanas, comparado con 65% tras una retirada
brusca.?® Por otra parte, en las revisiones sis-
tematicas de ensayos clinicos de retirada en las
que la variable principal ha sido fracaso terapéu-
tico (que incluye retiradas por efectos indeseados
y por falta de respuesta), no se han observado
diferencias entre proseguir el tratamiento o aban-
donarlo.™

Asi pues, la retirada brusca puede dar lugar a
sintomas psicaéticos, que pueden ser confun-
didos por pacientes, médicos, cuidadores y
familiares con los propios de la enfermedad. El
principal problema para interpretar los ensayos
clinicos de retirada de un neuroléptico es que

el tratamiento farmacolégico prolongado puede
haber inducido dependencia. Por este motivo
tienen especial interés los resultados de los
ensayos clinicos en pacientes que sé6lo han
sufrido un episodio psicoético sin haber recibi-
do tratamiento previo. Estos resultados indican
que el tratamiento intermitente da lugar a me-
nos recaidas que el de mantenimiento.?” La
abstinencia farmacolodgica también es la causa
de las nauseas y diarrea, mas frecuentes cuando
se deja un tratamiento neuroléptico de golpe.'

Se puede concluir que los datos disponibles
sobre los neurolépticos en el tratamiento de la
psicosis aguda y crénica son muy débiles. Los
ensayos son comparativos con placebo. En
ellos se evaluan variables de resultado orien-
tadas a la enfermedad (mejoria de los sinto-
mas) antes que al paciente (recaidas, preferen-
cias, ingresos, mortalidad). Su corta duracién
impide conocer bien su relacién beneficio/riesgo
mas alla de dos o tres meses, de manera que
no se pueden evaluar la eficacia a largo plazo ni
los efectos adversos de aparicion tardia, como



Cuadro 2. Efectos adversos de los neurolépticos.

Mortalidad.- En un metanadlisis de 15 ensayos clinicos en mas de 5.000 pacientes de edad avanzada (media de 81 afnos) y
mayoritariamente con demencia, de sélo 8 a 12 semanas de duracién, murieron 3,5% de los aleatorizados a neuroléptico
comparado con 2,3% con placebo, lo que implica una muerte adicional por cada 87 pacientes tratados en dos a seis meses.?
No se hallaron diferencias entre aripiprazol (tres ensayos), olanzapina (cinco), quetiapina (tres) y risperidona (cinco). En Catalu-
na esta cifra se traduciria, sé6lo en mayores de 70 afios, en unas 1.000 muertes adicionales al ano.

Alargamiento del QT y muerte subita.- En un estudio en EEUU, el exceso de incidencia de muerte subita en mayores de
70 afos fue de 47,6 por 10.000 personas tratadas y afo (véase la figura 3).%° La proyeccién no ajustada de esta cifra a las
actuales cifras de consumo en Catalufia daria 425 casos adicionales de muerte subita en mayores de 70 afios, atribuibles a
farmacos neurolépticos. Antes de prescribir un neuroléptico hay que descartar un QT largo, y considerar el riesgo de interac-
ciones con otros farmacos.®'

Ictus.- Risperidona y olanzapina incrementan el riesgo en unas tres veces, NNH=53. En metanalisis de ensayos clinicos no se
ha registrado incremento del riesgo con aripiprazol y quetiapina. El riesgo podria ser ligeramente mas bajo con los neurolépti-
cos antiguos (véase el texto).

Otros efectos cardiovasculares.- En ensayos clinicos con olanzapina y risperidona se han registrado regularmente inciden-
cias mas elevadas de edema y vasodilatacion.

Sintomas psicéticos y discontinuidad.- Mas frecuentes con olanzapina (7%) que con placebo (2%), quetiapina (0%) o rispe-
ridona (0%).

Declive cognitivo.- En el ensayo CATIE-AD, de financiacion no comercial y el Unico de mas de 12 semanas de duracién en
pacientes con demencia, olanzapina, quetiapina y risperidona produjeron declive cognitivo (7,5-8 puntos de pérdida en la
escala BPRS), en comparacion con placebo (4 puntos).®!

Atrofia cerebral.- El riesgo es comun a la exposicion cronica a todos los neurolépticos. Véase el texto.

Parkinsonismo y otros sintomas extrapiramidales.- Menos frecuentes con clozapina, quetiapina y quizés con olanzapina.
En el ensayo CATIE, en pacientes con psicosis, la incidencia de nuevos casos de parkinsonismo fue de 37-44%, la de acatisia
de 35% y la de discinesia tardia de 8,3 a 11,8%), sin diferencias significativas entre los farmacos.? Todos los neurolépticos han
sido causa de sindrome neuroléptico maligno.

Aumento de peso.- Incrementos con todos, sobre todo olanzapina y risperidona.

Sintomas anticolinérgicos periféricos.- Retencion urinaria (NNH 16 a 36). Riesgo mas alto con olanzapina. Véase Butll Groc
2015;28:2.

Sedacion.- Todos.
Caida y fractura de cuello de fémur.- Riesgo relativo de 1,5 a 2 en varios estudios observacionales.

Neumonia.- Los ensayos clinicos y estudios observacionales han registrado un riesgo de ingreso hospitalario y de mortalidad
por neumonia del doble al triple en personas de edad avanzada que toman un neuroléptico.

Insuficiencia renal aguda, trombosis venosa, iris hipotonico, disfuncién sexual. VVéase el texto.
Fatiga.- Todos, excepto risperidona.

Los autores del ensayo CATIE AD, en pacientes con demencia, concluyen que los efectos adversos (de olanzapina, quetia-
pina y risperidona) s6n mas evidentes que la eficacia de estos farmacos para tratar la psicosis, la agresion y la agitacion.

a Schneider LS, Tariot PN, Dagerman KS, et al. NEJM 2006; 355:1525-38.

la discinesia tardia o la diabetes. Ademas, en neurotransmisores y proteinas, que situan a las
muchos de los ensayos de comparaciéon en- personas tratadas en riesgo elevado de dafios,
tre farmacos, el de referencia, generalmente el cual aumenta con la duracién de la exposi-
haloperidol, ha sido prescrito a dosis demasiado cién. Ademas, fuera del SNC, los receptores D2
altas (12 mg al dia o0 mas) (véase la figura 1). regulan la secrecion de prolactina y de aldos-

terona, la presion arterial, la vasodilatacion y la

motilidad gastrointestinal.
Los efectos adversos son fre- fidad gastrointesti

cuentes Yy pueden Ser graves El uso continuado de neurolépticos incrementa
la mortalidad, produce atrofia cerebral y de-

La mayoria de los dafios documentados de los clive cognitivo e induce efectos extrapirami-
neurolépticos parecen ser consecuencia dales, cardiovasculares, metabdlicos y
de su mecanismo de accion principal, otros (véase el Cuadro 2). En general
que es el bloqueo de los receptores  Llama la atencidon la  los que tienen menos tendencia a
D2. Estos receptores se encuen- falta de estudios sobre  producir efectos extrapiramidales
tran en muchas regiones del farmacocinética en la edad SO" clozapina y olanzapina, pero

sistema nervioso central (SNC)
y periférico. Son mediadores de

a cambio de efectos metabdlicos

avanzada, que es la que mas frecuentes y graves (véase la

numerosas y diversas funciones concentra su consuMo  figyra 2).

basicas (aprendizaje, memoria, re-

compensas, atencion, control de impul- En las personas de edad avanzada, la
sos, capacidad de tomar decisiones, suefio y menor capacidad de eliminacién de farmacos y
hambre), e interactian con tal variedad de otros las interacciones farmacolégicas incrementan la
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toxicidad.??° La variabilidad farmacodinamica
obliga a ajustar las dosis con frecuencia.®® Llama
la atencion la falta de estudios sobre farmacoci-
nética y variabilidad de la respuesta en personas
de edad avanzada, que son las que concentran
su consumo.?®

En 2004, un metandlisis de la EMA identificod

un incremento del doble de la mortalidad con
olanzapina en personas mayores.®' En 2005, un
metanalisis de 17 ensayos clinicos realiza-

do por la FDA registré una mortalidad
por todas las causas del doble en
usuarios de olanzapina, risperidona,
quetiapina o aripiprazol.®? Otro me-
tandlisis, con 16 ensayos clinicos,
confirmd estos resultados.® En

2008 la FDA anunci6 que este efec-

|épticos.?* Los estudios observaciona-

les han confirmado estos resultados®-

y la relacién dosis-respuesta, y han mostrado
que el riesgo es particularmente elevado al inicio
del tratamiento.%"*® Las principales causas de
este incremento de la mortalidad son neumonia,
muerte subita cardiaca e ictus. El Departamento
de Salud del Reino Unido concluyé que el uso
innecesario de neurolépticos produce anual-
mente 1.600 casos de ictus y 1.800 muertes
adicionales en personas de edad avanzada

con demencia.®®

Varios metanalisis de ensayos clini-
cos*#? y estudios observaciona-
les**-%6 han hallado un aumento de
tres veces en el riesgo de ictus,

en pacientes con demencia.

Hay pocos datos sobre la relacion
dosis-respuesta. No se conoce
exactamente el mecanismo; se ha
sugerido la contribucion de la hipotension
ortostatica (debida al bloqueo adrenérgico alfa),
la hiperprolactinemia (que favorece la arterios-
clerosis), enfermedad tromboembodlica (véase
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Més EEP con placebo Més EEP con farmaco activo

En Cataluia el uso
innecesario de neu-
rolépticos puede estar
causando un exceso de
un millar de muertes al

to es similar para todos los neuro- ano

Antes de prescribir
un neuroléptico hay que
descartar un QT largo, y
considerar el riesgo de
interacciones con otros dos del mercado por esta causa),

farmacos

mas adelante) y la sedacién excesiva.*” Cuatro
estudios observacionales han hallado un ries-
go ligeramente mas bajo con los neurolépticos
antiguos, comparados con los nuevos.*-448 | os
neurolépticos que causan mas hipotension son
clozapina, quetiapina, risperidona y olanzapina,
por orden descendente; haloperidol y ziprasido-
na son los que producen menos.*

La exposicion prolongada a neurolépticos
produce atrofia cerebral y afecta las
funciones cognitivas de manera
previsiblemente irreversible.>° El
efecto lesivo de los neurolépticos
sobre el tejido cerebral se puso de
manifiesto en estudios en simios,
en los que se registré una pérdida
significativa de sustancia cerebral
después de una exposicion de dos
afios.®" Varios estudios han observado
efectos similares en pacientes que habian
recibido tratamiento prolongado.®?5% Un reciente
seguimiento de 211 pacientes esquizofrénicos
durante 7 a 14 afos, con resonancia magnética
de alta resolucién, mostré una relaciéon depen-
diente de la dosis acumulada entre exposicion a
neurolépticos y pérdida de materia gris y mate-
ria blanca, asi como hipertrofia de los ganglios
basales.**

Los neurolépticos pueden producir
muerte subita, por arritmia ventri-
cular,® causada por el alargami-
ento del intervalo QT.%¢ Los que
tienen mas tendencia a producirlo
son sertindol y tioridacina (retira-

seguidos de amisulprida y ziprasi-
dona.’”®' La incidencia es elevada,
de 0,21 a 0,34 muertes por 100 pacien-
tes y afo (véase la figura 3),°2 de manera que
antes de prescribir un neuroléptico se deberia
hacer un ECG para descartar un intervalo QT
largo.

Haloperidol —a—
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Aripiprazol ——
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Asenapina —_—
Paliperidona —a—
Risperidona ——
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Clorpromazina —_—
lloperidona —-—
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Zotepina —_—y
Olanzapina —a—
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Mds aumento de peso con placebo Mas aumento de peso con farmaco activo

Figura 2. Los neurolépticos que tienen mayor tendencia a producir efectos extrapiramidales (EEP) son los que
tienden a producir menos efectos metabdlicos (excepto la clorpromacina).”
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Una revisién sistematica de 22 estudios en casi
80.000 pacientes, realizada por los servicios de
salud publica de los EEUU, estimé un incremen-
to del riesgo de fractura de fémur de 40% en
las personas que toman neurolépticos.® Este
riesgo es de magnitud comparable al de las
benzodiacepinas y los antidepresivos.t+%

Los resultados de ensayos clinicos y de es-
tudios observacionales indican que el uso de
neurolépticos incrementa el riesgo de neumonia
en dos a tres veces, en relacion directa con la
dosis.**7-7° No se conoce el mecanismo. Es po-
sible que los efectos extrapiramidales (disfagia)
y la sedacion incrementen el riesgo de neumonia
por aspiracion.

Los neurolépticos estimulan el apetito. La queti-
apina produce aumento de peso (de 7% o mas)
en un 18% de los pacientes,”" hiperglucemia

en pacientes con diabetes™ y diabetes. En el
ensayo CATIE, un 30% de los pacientes aumen-
t6 como minimo 1 kg de peso por cada mes de
tratamiento, y seguian aumentando de peso si

no se detenia el tratamiento.” El mecanismo mas
probable es que los neurolépticos incrementan la
resistencia a la insulina.” Los efectos me-
tabdlicos pueden contribuir a incremen-
tar el riesgo cardiovascular.”™

En un estudio observacional se
registro un ligero incremento del
riesgo de trombosis venosa aso-
ciado a neurolépticos.” La agencia
britanica de medicamentos también
ha informado de notificaciones de casos

de trombosis venosa en usuarios de neurolépti-
cos.”

En 2013 la Agencia Francesa del Medicamento
alerté de anomalias del iris (iris hipotonico) de-
tectadas durante intervenciones de catarata en

A menudo los neu-
rolépticos son causa
de patologia urologicay El ensayo fue independiente de
ocular

pacientes tratados con risperidona, paliperido-
na y quetiapina. El sindrome del iris hipotdnico
perioperatorio ya habia sido descrito con tamsu-
losina y otros bloqueadores alfa-adrenérgicos
usados en urologia.”

Un estudio de base poblacional en Canada re-
velé un aumento del riesgo de ingreso por insu-
ficiencia renal aguda en los 90 dias siguientes
al inicio del tratamiento con risperidona, queti-
apina u olanzapina por via oral, en pacientes de
65 afios 0 mas.” También se registré hipoten-
sion, retencion urinaria aguda y un aumento de
la mortalidad por todas las causas. Por tanto, en
los pacientes de edad avanzada que toman un
neuroléptico hay que vigilar la funcién renal.®

¢ Hay algun neuroléptico
preferible a los demas?

La mayoria de los ensayos clinicos con neurolép-
ticos han sido controlados con placebo, y se han
hecho pocos ensayos comparativos entre dos o
mas farmacos. En el ensayo clinico CATIE cua-
tro nuevos neurolépticos (olanzapina, risperidona,
quetiapina y ziprasidona) fueron comparados
con uno antiguo, la perfenacina.?! Parti-
cip6 un numero elevado de pacientes
(1.493) y la duracién fue mas larga
que la de otros ensayos (18 meses).

las compafias (promovido por los
NIH de los EEUU). El médico podia
ajustar la dosis de farmaco para cada
paciente. La variable principal fue el fracaso
del tratamiento; esta variable es particularmente
interesante porque refleja a la vez los efectos
beneficiosos y los dafios del tratamiento. Los
participantes tenian psicosis grave: habian esta-
do tomando neurolépticos anteriormente durante
una media de 14 afios y un 85% no trabajaba, lo

M Dosis baja M Dosis intermedia M Dosis alta

p=0,01
a | |
p<0,001
[
3
o
>
p =)
o
1
S 27
w
2
[~
1-4-- I --- ———— ——— R
0
Antipsicéticos antiguos Antipsicéticos nuevos
Incidencia  0,21% 0,31% 0,33% 0,21% 0,26% 0,34%

Figura 3. Riesgo relativo de muerte subita cardiaca en usuarios de neurolépticos, segin sean antiguos o nuevos, y
segun la dosis. Las dosis se expresan en equivalentes de clorpromacina (dosis baja, <100 mg; intermedia de 100 a 299

mg y alta de 300 mg o mas).
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que indica su grado de deterioro, bien a causa de
la enfermedad o a causa de la exposicién prolon-
gada a neurolépticos.

Durante los 18 meses de seguimiento se registré
fracaso terapéutico en un 72% de los partici-
pantes, con pocas diferencias entre los cinco
farmacos.®' La olanzapina fue el farmaco con el
que los tratamientos duraron mas (9,2 meses de
promedio) y el que dio lugar a una menor tasa de
abandonos por fracaso del tratamiento (64%);

la quetiapina fue el farmaco con resultados mas
problematicos: duracion media de 4,6 meses y
82% de abandonos. La incidencia de nuevos
casos de parkinsonismo (37-44%), acatisia (35%)
y discinesia tardia (8,3-11,8%) fue elevada.

Otros efectos adversos fueron
recogidos mediante un cuestiona-
rio especifico (en vez de la notifi-
cacién espontanea por parte del
paciente, habitual en otros ensayos
con neurolépticos). Un 67% de los
participantes experimenté un dafo
calificado de moderado o grave; un 19

a 27% notificé disfuncion sexual, un 24

a 30% efectos sedantes y un 20 a 24% efec-
tos anticolinérgicos (dificultad a la miccion,
estrenimiento, sequedad de boca). El aumento
de peso fue particularmente notable con olan-
zapina (30%, comparado con 12 a 14% con los
demas) y mas bajo con ziprasidona (7 %).

Un ensayo posterior de la Veterans Administra-
tion de los EEUU, en el que se comparé olanza-
pina con haloperidol,®? y otro del NHS britanico
(ensayo CULLASS 1),% en el que se compararon
13 neurolépticos antiguos con cuatro nuevos,
confirmaron los resultados del CATIE. Analo-
gamente, en un estudio danés en pacientes
institucionalizados no se hallaron diferencias

de incidencia de efectos extrapiramidales entre
viejos y nuevos antipsicoticos.®

En otro ensayo de orientacion pragmatica,
también financiado por los NIH de EEUU, se
compararon aripiprazol, olanzapina, quetiapina
y risperidona en 332 pacientes (edad minima de
40 afos, media de 67), con diferentes tipos de
psicosis y comorbididad psiquiatrica, y puntua-
ciéon media BPRS de 40,1 al inicio. Las tasas de
fracaso del tratamiento fueron mas altas que en
el ensayo CATIE, desde 78,6% con quetiapina
hasta 81,5% con aripiprazol, después de una
mediana de 26 semanas; un 25% de los pa-
cientes se retird en las primeras 6 semanas. La
quetiapina dio lugar a una incidencia inespera-
damente alta de efectos adversos graves.®

Asi pues, los ensayos clinicos independientes de

la industria han mostrado que los nuevos neuro-
|épticos no tienen ventajas sobre los antiguos.
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Los ensayos clinicos
mdependlentes de lain- " yna benzodiacepina (diacepam o
dustria han mostrado que loracepam) en el tratamiento de
los nuevos neurolépticos un brote psicotico agudo: en tres
no tienen ventajas sobre fue superior el neuroléptico, en
los antiguos

Alternativas a los neurolépticos

El mejor conocimiento de los graves efectos in-
deseados que pueden causar los neurolépticos
ha hecho resurgir la idea de evitar en lo posible
su uso, también en enfermos cronicos. Varios
estudios no aleatorizados sugieren que entre un
30 y un 40% de los pacientes con psicopatia
grave podrian evitar completamente el uso de
neurolépticos.®?” Incluso recientemente se ha
puesto en duda la superioridad de los neurolép-
ticos sobre otros farmacos en el tratamiento de
un brote psicético agudo. En un antiguo ensa-
yo clinico no se observaron diferencias con
opiaceos al cabo de tres semanas,®y
se conocen siete ensayos de com-
paracién de un neuroléptico con

tres la benzodiacepina y en uno no
se observaron diferencias.?®%°

Conclusiones

Los farmacos neurolépticos (mal llamados
antipsicéticos) inducen un “estado de desactiva-
cion” fisica y mental que puede aliviar sintomas
psicéticos, pero no modifica la fisiopatologia de
la enfermedad mental.

Desde hace 20 afos su consumo crece de ma-
nera continuada. En los afios noventa, cuando
se comercializaron olanzapina y risperidona,

se consumian 3 DHD. Veinte afios después, en
2015, en Catalufa los mayores de 70 consumie-
ron 30 veces mas (90 DHD).

Los nuevos neurolépticos no son ni mas efica-
ces ni menos toxicos que los mas antiguos. La
distincion entre los de primera y de segunda ge-
neracion no tiene base cientifica ni médica. Los
nuevos son, eso si, mas caros, lo que explica la
fuerte presion comercial para prescribirlos.

En el tratamiento de la esquizofrenia y otras
psicosis, los neurolépticos pueden mejorar los
sintomas “positivos”, pero tienen un efecto nulo
o desfavorable sobre los sintomas “negativos”.
Las tasas de fracaso terapéutico (por falta de
eficacia o por efectos adversos que obligan a
suspender el tratamiento) son de 60 a 80% en 6
a 18 meses. La mayoria de los ensayos clinicos
han durado poco (no mas de 12 semanas), han
sido controlados con placebo y han sido realiza-
dos en pacientes poco representativos de los de
la practica clinica, en términos de edad y de co-
morbididad. Estas debilidades impiden aclarar si



hay verdaderas diferencias entre ellos (excepto
la clozapina, véase el texto).

La exposicion continuada y duradera a neurolép-
ticos produce atrofia cerebral y disminucion irre-
versible de la funcién cognitiva. La incidencia y la
gravedad de los efectos extrapiramidales y meta-
bdlicos aumentan con la duracién del tratamien-
to. A pesar de ello, las compainias fabricantes y
numerosas guias de practica clinica recomiendan
el tratamiento indefinido de los pacientes con

un brote psicotico. Esta recomendacion esta en
contradiccion con los resultados de metanalisis
de ensayos clinicos, que han mostrado que el
tratamiento intermitente da lugar a menos recai-
das. Los neurolépticos producen dependencia;

progresiva, con el fin de evitar los sintomas de
abstinencia (“sindrome de discontinuidad”).

Los neurolépticos afectan al sistema extrapirami-
dal, el metabolismo de la glucosa, la regulacion
vascular y la funcién sexual, entre otros. Incre-
mentan la mortalidad (de 2-3% con placebo a
5-6%) por varias causas, sobre todo neumonia,
arritmia ventricular, ictus y fractura de fémur. En
ensayos clinicos de hasta 18 meses de duracion,
la incidencia de efectos adversos moderados o
graves fue de 67 % (sobre todo sedacion excesiva,
efectos anticolinérgicos, efectos extrapiramidales
y disfuncién sexual). En general los que tienen
mas tendencia a producir efectos extrapiramidales
tienden menos a producir efectos metabdlicos.

esto obliga a suspender el tratamiento de manera
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