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1. Introduccion

La demencia se acompaia frecuentemente de un abanico de trastornos del comportamiento entre
los que se encuentran en algunas ocasiones la agresion fisica, agitacion, alucinaciones y delirios.
Estos sintomas pueden disminuir la calidad de vida de pacientes y cuidadores y aumentan la
probabilidad de institucionalizar al paciente. El tratamiento de estos sintomas es complejo,
habiéndose evaluado diversas estrategias terapéuticas. De los tratamientos farmacoldgicos,
risperidona es el unico antipsicotico autorizado actualmente para el tratamiento de los trastornos
del comportamiento asociados a demencia.

A raiz de una publicacion que indicaba un aumento del riesgo de accidentes cerebrovasculares con
risperidona en pacientes con trastornos de conducta diagnosticados de demencia', se reviso la
relacion beneficio-riesgo para esta indicacion terapéutica en la mayoria de los paises europeos. En
Espana se evalu6 este asunto en el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano el 31
de marzo de 2004, concluyéndose lo siguiente:

Risperidona ha mostrado eficacia en el tratamiento a corto plazo de los sintomas
psicoticos y los trastornos de conducta, especialmente agresividad, asociados a demencia,
aungque los resultados no han sido homogéneos en todos los estudios.

Los datos de los ensayos clinicos muestran de forma inequivoca que risperidona aumenta
el riesgo de episodios isquémicos cerebrales en pacientes ancianos con demencia. Dada la
relevancia sanitaria del incremento de riesgo no solo cuantitativa (triplica el riesgo) sino
cualitativa (gravedad del cuadro y posibilidad de secuelas permanentes), seria necesario
que el producto mostrara un beneficio incuestionable para que la relacion beneficio-
riesgo pudiera mantenerse favorable en las condiciones actualmente autorizadas para
dicha poblacion. Sin embargo, el carecer de alternativas terapéuticas para procesos que
en ocasiones pueden ser graves, hace que deban de considerarse otras opciones, como la
de mantener la autorizacion de risperidona para el tratamiento a corto plazo de sintomas
psicoticos o cuadros de agresividad graves que no respondan a otras medidas y que
puedan poner en peligro la vida del paciente.

Los datos de consumo sugieren que risperidona se esta administrando para el tratamiento
de otras condiciones asociadas a demencia que no se reflejan en la ficha técnica o para
periodos de tratamiento prolongados, condiciones para las que la relacion beneficio-
riesgo seria claramente desfavorable.

En base a ello, la indicacion de risperidona en los trastornos del comportamiento asociados a
demencia se restringio para el tratamiento sintomatico de los cuadros psicoticos y episodios de
agresividad severos que no respondan a medidas no farmacoldgicas y para los que se hayan
descartado otras etiologias.”

Ademas de lo anterior, y teniendo en cuenta el uso de éste y otros antipsicoticos de segunda
generacion para indicaciones no autorizadas, la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios establecio la obligatoriedad del visado de inspeccion para las prescripciones de todos
estos medicamentos en pacientes mayores de 75 afios.



En los ultimos afos se han publicado articulos de relevancia en relacion con diversos aspectos de
seguridad ligados al uso de antipsicdticos, habiéndose discutido algunos de estos aspectos por las
agencias reguladoras europeas. Ello llevd al Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso
Humano de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios a crear una Comision
Asesora integrada por expertos en este campo, con el objetivo de evaluar los datos de seguridad y
eficacia de los antipsicoticos, especialmente en el tratamiento de las psicosis asociadas a
demencia, y emitir un informe a dicho Comité. En el apartado 8 se recoge la composicion de
dicha Comision.

2.- Fuentes de datos

Para la realizacion de este documento, se han evaluado los informes discutidos en el grupo de
trabajo de Farmacovigilancia del Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Europea de medicamentos y la informacion procedente de la literatura cientifica, habiéndose
realizado busquedas bibliograficas exhaustivas para cada uno de los aspectos examinados.

3.- Consumo de antipsicéticos en Espaiia

En la Tabla 1 se presentan los datos de consumo total de todos los antipsicoticos autorizados en
Espana, dispensados a través de receta médica en el SNS, desde al ano 2000 hasta el 2005
expresados en dosis diarias definidas por mil habitantes y dia (DHD), ordenados de mayor a
menor consumo. Su consumo total ha experimentado un aumento en los tres primeros afos del
periodo de entre un 7% y un 9%. Dicho incremento porcentual se ha desacelerado en los dos
ultimos afios.

El visado de inspeccion para antipsicéticos de segunda generacion en mayores de 75 afios que
entrd en vigor el 1 de febrero de 2005, no supuso una disminucioén del consumo de los mismos
(aunque su incremento de consumo se desacelerd) ni de un aumento del consumo total de los
antipsicoticos de primera generacion. Sin embargo, algunos antipsicdticos en particular
presentaron cambios en sus tendencias. Asi el consumo de risperidona sobre todo y en menor
medida el de olanzapina descendid en el afio 2005. Sin embargo, quetiapina, amisulprida y
ziprasidona han seguido incrementando el consumo, tendencia que se venia produciendo en los
ultimos afios, a pesar de ser también antipsicoOticos atipicos y necesitar visado de inspeccion. Se
podria pensar que el consumo de olanzapina y risperidona se ha desviado a quetiapina,
amisulprida y ziprasidona pero al ser estos medicamentos de reciente autorizacidon (quetiapina en
el afio 2000 y amisulprida y ziprasidona en el afio 2002) es probable que estos incrementos se
deban a las intensas campanas de marketing que todos los medicamentos sufren al ser
comercializados. En el caso de la quetiapina, se han producido desde el afio 2002 importantes
incrementos del consumo (2002: 65%, 2003: 46%, 2004: 48%, 2005:36%), aunque en el afio 2005
dicho incremento no es tan ostensible.

Con respecto a los antipsicoticos de primera generacion (no sujetos a visado de inspeccion), cabe
resaltar que el de mayor consumo, haloperidol, experimenta en el afio 2005 un incremento
porcentual considerable en relacion a la tendencia decreciente de los afios anteriores. En los afios
2001, 20025 y 2003 el consumo de haloperidol disminuye aproximadamente un 8% cada afio, sin
embargo ya en el 2004 la disminucion es de un 2%, (las notas informativas se emitieron en marzo
y mayo de 2004) y curiosamente en el afio 2005 se produce un incremento de su consumo del 8%.

Con la finalidad de intentar determinar si estas variaciones de consumo se deben al uso en la
indicacion de demencia, en la tabla 2 se han desglosado los datos de consumo de haloperidol,



risperidona, olanzapina y quetiapina por las dosis de las diferentes presentaciones actualmente
comercializadas, ya que cabe esperar que las dosis utilizadas para la demencia en ancianos sean
las de rango bajo.

Con respecto a la risperidona, se puede observar que en el afio 2005 las presentaciones de baja
dosificacion experimentan un descenso de consumo, siendo el mas importante el experimentado
por las de 1 mg que fue del 18%, descenso que ya comenzo a identificarse en el afio 2004 pero no
tan pronunciado (un 3%). La olanzapina sufre descenso tanto a dosis bajas como a dosis altas pero
es mucho mas significativo el descenso que se produce en la dosis de 2,5 mg, que es de un -20,8%
en el afio 2005 con respecto al 2004.

Con el haloperidol ocurre lo contrario: se produce un importante incremento de consumo a dosis
de 2mg; la dosis de 5 mg sin embargo se mantiene con respecto al afio 2004 y la dosis mas alta de
10 mg aumenta ligeramente.

Conclusiones

Durante el afio 2005, tras las notas informativas emitidas por la AEMPS y la implantacion del
visado de inspeccion para los antipsicoticos de segunda generacidn, se ha estancado la tendencia
creciente en el consumo de risperidona y olanzapina, observandose en paralelo un incremento del
consumo de haloperidol y sin que haya tenido impacto aparente en el consumo del resto de
antipsicoticos de segunda generacion. El que risperidona y olanzapina presenten el mayor cambio
puede deberse a diversos factores, entre ellos el que los médicos prescriptores asocien el
incremento de riesgo de accidentes cerebrovasculares a estos dos principios activos que son los
que disponen de datos. Cabe destacar que las notas informativas emitidas en el afio 2004
resefiaban los datos disponibles para risperidona y olanzapina en relacion al riesgo de accidente
cerebrovascular y mortalidad, indicando que para el resto de los antipsicoticos los datos no
permitian ni descartar ni confirmar dicho riesgo.



Tabla 1: Datos de consumo de todos los antipsicéticos autorizados en Espafia, desde al afio 2000 hasta el 2005 expresados en Dosis Diaria
Definida por mil habitantes y dia (DHD). Incremento porcentual de consumo de los diferentes afios.

DHD 2000 2001 2002 2003 2004 2005 A%2001-2000 A%2002-2001  A%2003-2002  A%2004-2003  A%2005-2004

ATIPICOS

Risperidona 1,276 1,519 1,719 1,873 2,033 1,941 19,0 13,2 9,0 8,5 -4,5
Olanzapina 1,178 1,388 1,662 1,813 1,864 1,848 17,9 19,7 9,1 2,8 -0,8
Quetiapina 0,011 0,126 0,210 0,306 0,455 0,621 65,8 46,0 48,8 36,5
Amisulprida 0,062 0,191 0,293 0,364 53,2 24,2
Ziprasidona 0,000 0,208 0,244 0,340 17,4 39,1
Clozapina 0,107 0,111 0,123 0,142 0,155 0,163 3,2 10,8 15,6 9,2 5,1
Avripiprazol 0,000 0,097

TiPICOS

Haloperidol 0,871 0,802 0,742 0,680 0,664 0,718 -8,0 -7,4 -8,3 -2,4 8,2
Flufenazina 0,466 0,443 0,427 0,407 0,356 0,342 -4,8 -3,7 -4,6 -12,7 -3,9
Sulpirida 0,314 0,315 0,316 0,311 0,307 0,302 0,5 0,2 -1,6 -1,4 -1,6
Zuclopentixol 0,204 0,199 0,204 0,194 0,168 0,165 -2,2 24 -4,7 -13,5 -1,6
Clotiapina 0,144 0,142 0,140 0,144 0,148 0,157 -1,4 -1.4 3,2 2,5 6,2
Levomepromazina 0,146 0,143 0,135 0,127 0,123 0,126 -2,0 -5,7 -5,7 -3,3 2,8
Tiaprida 0,081 0,079 0,079 0,078 0,077 0,080 -2,2 -0,6 -1,2 -1,6 4,5
Periciazina 0,098 0,093 0,087 0,081 0,075 0,077 -5,2 -6,4 -6,9 -6,6 2,0
Pimozida 0,095 0,089 0,085 0,078 0,074 0,073 -6,3 -4,9 -8,0 -5,4 -1,7
Perfenazina 0,070 0,064 0,060 0,055 0,054 0,055 -9,5 -6,0 -7,5 -3,0 1,6
Trifluoperazina 0,057 0,053 0,050 0,046 0,042 0,040 -7,6 -5,0 -7,7 -8,6 -6,5
Clorpromazina 0,048 0,044 0,041 0,038 0,036 0,041 -8,3 -7,1 -6,6 -5,3 13,4
Pipotiazina 0,050 0,046 0,043 0,040 0,034 0,032 -8,4 -5,7 -6,9 -14,4 -6,1
Tioproperazina 0,004 0,004 0,003 0,003 0,003 0,002 -14,2 -9,0 -10,4 -7,1 -38,6
Tioridazina 0,322 0,284 0,250 0,221 0,194 0,079 -11,8 -11,8 -11,9 -11,9 -59,4
Total general 5,701 6,091 6,573 7,164 7,517 7,768 6,8 7,9 9,0 4,9 3,3




Figura 1: Dosis Diarias Definidas por mil habitantes y dia de los antipsicoticos de interés.
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Tabla 2: Numero de envases e incremento de consumo desglosados por dosis de principio activo.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 | A%2001-2000 A%2002-2001  A%2003-2002 A%2004-2003  A%2005-2004
Risperidona 0,5 mg 2.725
1 mg 602.831 695.774 804.801 880.530 850.905 696.785 15,4 15,7 9,4 -3,4 -18,1
2mg 14.866
3mg 300.187 284.213 290.628 289.668 271.144 248.120 -5,3 2,3 -0,3 -6,4 -8,5
6 mg 32.951 82.243 103.202 114.342  109.022 101.029 149,6 25,5 10,8 -47 -7,3
25 mg 27.556 90.534 100.029 228,5 10,5
37,5mg 14.428 78.484 93.809 444.0 19,5
50 mg 18.727 127.195 207.424 826,6 63,1
Olanzapina 2,5 mg 95.487 163.087 244.748 316.012 297.511 235.750 70,8 50,1 -5,9 -20,8
5mg 211.362 273.905 368.754 445503 437.009 411.337 29,6 34,6 -1,9 -5,9
7,5mg 47.106 54.797 57.523 57.215 56.534 55.291 16,3 5,0 -1,2 -2,2
10 mg 259.974 302.180 379.963 423.219  464.028 486.844 16,2 25,7 9,6 4,9
Quetiapina 25 mg 5.250 41.799 68.110 114.755 192.042 228.753 696,2 62,9 67,3 19,1
100 mg 4.634 38.557 58.533 83.736  133.257 185.493 732,0 51,8 59,1 39,2
200 mg 3.106 43.405 76.542 82.226 84.608 99.110| 1297,5 76,3 2,9 17,1
300 mg 22.331 57.067 89.455 155,6 56,8
Haloperidol 2 mg 952.790 874.116 801.656 747.655 744.745 850.008 -8,3 -8,3 -0,4 14,1
5mg 8.379 8.713 9.324 9.447 9.917 10.006 4,0 7,0 5,0 0,9
10 mg 171.123 159.732 152.621 142,523 138.579 143.591 -6,7 -4.5 -2,8 3,6
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4.- Tratamiento de los sintomas psicoticos asociados a demencia

La demencia es un sindrome neuroldgico crénico progresivo que integra diversos
cuadros clinicos que afectan las funciones mentales incluyendo memoria, pensamiento y
estado de animo. Las personas con demencia pierden la habilidad de vestirse y
desvestirse, asearse, viajar, utilizar con seguridad su dinero, a la vez que pueden
aparecer problemas llamados “de comportamiento” como el caminar errdtico, la
resistencia al cuidado u oposicionismo, el cambio del ritmo nictameral, y psicologicos
como las percepciones erroneas, ideas delirantes, depresion y alucinaciones.

Los trastornos del comportamiento pueden aparecer en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, con demencia secundaria a eventos cerebrovasculares y con otras demencias
como la frontotemporal y la enfermedad con cuerpos de Lewy. No se conoce la via
fisiopatologica final comtn de estos trastornos.

Aunque no todos los pacientes con demencia los padecen, un estudio apunta que hasta
el 80% de personas con demencia presenta algun sintoma conductual en el curso de la
enfermedad (tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia de sintomas no cognitivos en pacientes con
Alzheimer no institucionalizados®

sintomas psicoldgicos y del comportamiento en %
demencias (SPCD)

Apatia 29%
Agitacion/Agresividad 22%
Delirios 22%
Depresion 20%
Irritabilidad 20%
Conducta aberrante 17%
Alucinaciones 13%
Ansiedad 8%

Desinhibicion 8%

No existen criterios clinicos DSM IV ni ICD-10 establecidos para el diagnostico de las
alteraciones de conducta y de la vida diaria en la demencia. Las escalas utilizadas con
mas frecuencia estdn compuestas por subescalas que valoran conjuntamente entidades
como la depresion y las alucinaciones, que probablemente se corresponden con
mecanismos fisiopatologicos diferentes. En este sentido parece clinicamente mas
relevante analizar los efectos de los medicamentos sobre las subescalas especificas que
sobre la puntuacion global de las mismas. Y, por ello, seria interesante contar con
escalas especificas para los diversos sintomas, como la escala de Cornell’ para la
depresion en el paciente con demencia o la escala para evaluar el caminar incesante
AWS introducida recientemente (Algase Wandering Scale, 2005).*

En la mayor parte de las escalas, la observacion del comportamiento es indirecta. Las
escalas se basan en la opinion del cuidador o de enfermeros o parasanitarios. Cohen
Mansfield encontr6 una correlacion entre enfermeros especialmente entrenados de entre
0,16 y 0,55 segtn el item de la escala, lo que implica que a veces la consideracion de un
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comportamiento como alterado desaparezca al cambiar de observador.’” En algunos
estudios la reduccion del estrés del cuidador resultdé en menor cantidad de sintomas no

cognitivos identificados en el paciente.6

En la tabla 4 se incluyen las escalas mas utilizadas para medir los sintomas no
cognitivos en pacientes con demencia.

Tabla 4: Caracteristicas de las escalas no cognitivas mas frecuentemente citadas'

Escala N°citas Rango Informante Items que mide cada escala comentada
(WOS) de
puntuaci
on
Agitacion Agresion Afecto Otros
Psicosis
ADAS 626 0al0 Pacientey Si - si Si Cogniciéon
cuidador
CMAI 323 29 item Enfermero Si si - Si -
de 7 y cuidador
puntos
NPI 256 10 item Cuidador  Si Si si Si Apatia,
de 12 desinhibicid
puntos n,
irritabilidad
BEHA 109 10 item Cuidador  Si si si Si Ritmo
VE-AD de 5 nictameral,
puntos ansiedad,
fobias
C- 101 46 item Cuidador  Si si si Si Apatia,
BRSD de 5 irritabilidad
puntos
PGDR 100 Enfermero Si si - si Orientacion
S
Escalas
especificas
Cornell 120 19 item - - si - Escala
-AD de 4 especifica
puntos para
depresion
AWS- 4 38 item Enfermero - - - - Caminar
V2 de 4 erratico
puntos (vagabundeo
)

ADAS: Alzheimer’s disease assessment scale; AWS-V2: Avase wandering scale (2004);
BEHAVE-AD: behavioral pathology in Alzheimer’s disease Rating scale; C-BRSD:CERAD:
Consortium to establish a registry for Alzheimer disease; CMAI: Cohen-Mansfield agitation
inventory, NPI: Neuropsychiatric inventory, PGDRS: psychogeriatric Dependency Rating scale.
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Las alteraciones de conducta son, a menudo, dificiles de tratar, y fiables predictores de
la institucionalizacidon del paciente y de la aparicion de depresion y ansiedad en el
familiar encargado de su cuidado cotidiano (el llamado estrés del cuidador)®. Por tanto
son susceptibles de tratamiento prioritario. El enfoque de partida deberia ser la
investigacion de los desencadenantes y la instauracion de medidas no farmacoldgicas.
Sin embargo, en algunas ocasiones, tras descartar causas organicas, investigar los
desencadenantes e iniciar medidas no farmacologicas, es preciso utilizar un
medicamento. E/ objetivo de este capitulo es revisar las pruebas de eficacia de
farmacos antipsicoticos en el tratamiento de trastornos de conducta en pacientes con
demencia.

4.1. Métodos

Se ha realizado un busqueda en Medline (1996 - Noviembre de 2006) y en la base de
datos Cochrane (2006, nimero 4) con los términos ‘dementia’ y ‘antipsychotic agents’.

Se incluyeron ensayos clinicos (doble ciego, controlados con placebo o con tratamiento
activo, con distribucion aleatoria), metanalisis o revisiones sistematicas.

El presente informe se basa en las revisiones sistematicas y metanalisis publicados y en
los ensayos clinicos publicados después de las mismas.

4.2. Resultados
4.2.1. Antipsicoticos de primera generacion

Se han incluido en el andlisis 4 metanalisis’™® y un ensayo clinico'' publicado
posteriormente a los periodos de inclusion de los mismos (tabla 5).

Dos de estos metanalisis™ y el ensayo clinico'' estaban incluidos en una revision
sistematica no metanalitica de Sink y col'’. Dicha revision incluyé estudios que
cumplieran los siguientes criterios de inclusion: ensayos clinicos doble ciego,
controlados con placebo, con distribucion aleatoria o metanalisis para evaluar la eficacia
de los antipsicoticos comercializados en los Estados Unidos para el tratamiento de
sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia (Alzheimer, demencia vascular,
mixta o demencia con cuerpos de Lewis). La busqueda se realiz6 en las bases de datos
Medline y Cochrane y se seleccionaron articulos que cumplieran los criterios de
inclusion antes indicados y publicados entre 1966 y julio de 2004. La duracion de los
estudios incluidos varid entre 17 dias y 16 semanas. La mayoria incluyeron pacientes
institucionalizados.

Los resultados de uno de dichos metanalisis’ sugieren que aunque los antipsicoticos
fueron superiores a placebo en el control de la agitacion, el tamano del efecto fue de
solo un 18% (59% vs 41%, p=0,004). No se observaron diferencias en eficacia entre los
distintos antipsicéticos tiptees incluidos (tabla 6).

rq1e ¢ 8 , ;. .
Un segundo metandlisis” incluyo6 ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo,
con tratamiento activo, o con ambos, con distribucién aleatoria, evaluacion del
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comportamiento mediante cualquier escala, y una duracion del tratamiento de al menos
4 semanas y publicados entre 1966 y 1995. Se incluyeron 16 ensayos clinicos.



Tabla 5. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos y/o metanalisis de antipsicoticos tipicos en demencia

Estudio disefio intervencion n duracion | edad diagnostico MMSE lugar residencia | sponsor
Schneider et | Metanalisis haloperidol, 252 3-8 sem demencia senil, mayoritaria- NIH
al, 19908 de 7 e.c. tioridazina, tiotixeno, demencia vascular mente institu-
clorpromazina, cionalizados
trifluoperazina,
acetofenazina (75-
267 mg/d,
equivalentes a
clorpromazina)
Lanctot et al, | Metanalisis Haloperidol (n=8), 734 4-12 sem demencia senil,
1998° de 16 e.c tioridazina (n=6), demencia vascular,
loxapina (n=3), Alzheimer,
tiotixeno (n=2), trastornos
trifluoperazina (n=2), psiquiatricos
acetofenazina (n=1),
zuclopentixol (n=1),
Lonergan et | Metanalisis Haloperidol, placebo | 573 3-16 sem | 72,1 - Alzheimer, Leve, ambulatorios e Colaboracion
al, 2002 deSe.c. 81,5 demencia vascular | moderada y | institucionalizad | Cochrane
grave 0s
Kirchner et al, | Metanalisis Tioridazina (32,9-95 3-8 sem 72,5-80 |demencia (n=06), Colaboracion
2002" de8e.c mg/d) vs diazepam Alzheimer (n=1), Cochrane
(7,2-12 mg), o demencia vascular
loxapina (10,5-17,5 (n=1)
mg) o zuclopentixol
(6,8mg) o
etoperidona (100 mg)
o clormetiazol (723,2
mg) y placebo
Pollock et al, |e.c.c Perfenazina (dosis 54 17d Alzheimer, 7,7 institucionali- NIH
2002" media, 6,5 mg/d), demencia vascular, zados

placebo

mixta, con cuerpos
de Lewis
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Tabla 6. Principales resultados de los ensayos clinicos y/o metanalisis de antipsicoticos tipicos en demencia

estudio medidas de resultado | resultados comentarios
Schneider r=0,18, p= 10,004 (significacion clinica Tambien examinan 11 e.c que
et al, 1990’ posible) comparan tioridazina o

haloperidol con otro
antipsicotico; no diferencias

Lanctétet |BPRS Antipsicoticos superior que placebo (mejoria, |Frecuencia de EI superior con

al, 1998" matoritariamente 61% vs 34%). No diferencias entre neurolépticos. No diferencias
antipsicoticos agrupados segun su potencia o | en abandonos respecto a
segun grupo farmacolégico. placebo.

Lonergan et | agitacion (CMAL, No diferencias; diferencias solo en agresion Abandonos por AE més

al, 2002° MOSES, BPRS, frecuente en haloperidol (OR,

ABID); carga para el
cuidador, cambio

2,5; 1C95%, 1,2-5,2)

global
Kirchner et | calificacion Vs placebo : | sintomas ansiedad, no # CGI
al, 2002'° | conductual, evaluacion | Vs diazepam: > en algunos sintomas de

clinica global, ansiedad; no # CGI

rendimiento funcional |Vs clormetiazol: < en CGBRS y CAPE

Vs el resto no #

Pollock et | Neurobehavioral No diferencias Dropout rates: 55%
al, 2002'"" | Rating Scale perfenazina y 57% placebo (p

=.92). No diferencias en
sintomas extrapiramidales o
autonomos
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El diagnodstico fue de demencia primaria en mas de un 70% de los pacientes. Los
antispicoticos se mostraron mas eficaces que placebo en la mejoria de trastornos de
conducta, segiin la CGI, en pacientes con demencia, aunque el efecto terapéutico
(antipsicotico menos placebo) fue de sélo un 26% (IC 95%, 14%-38%). No se
observaron diferencias de eficacia entre distintos antipsicoticos clasificados segun su
potencia o su grupo farmacoldgico (tabla 6).

La revision Cochrane’ (incluida en la revision sistematica de Sing y col'?) incluyo
ensayos clinicos aleatorios, doble ciego, comparando haloperidol con placebo que
evaluaron agitacion en pacientes con demencia. Se incluyeron 5 ensayos clinicos. La
edad media de los pacientes vario entre 72 y 81 afios. La dosis de haloperidol vario de
0,25 mg/dia a 6 mg/dia. No hubo mejoria significativa de los sintomas conductuales, ni
de la agitacion entre los pacientes tratados con haloperidol, comparados con los tratados
con placebo. La agresion disminuy6 en los pacientes tratados con haloperidol (tabla 6).

El cuarto metanalisis'® identifico los ensayos a partir de una busqueda en el registro
especializado del Grupo Cochrane de Demencia y trastornos Cognitivos que se realizod
el 11 de enero de 2001. Se incluyeron ensayos aleatorios, con enmascaramiento simple
o doble, en los que se administré un tratamiento con tioridazina (mas de una dosis) y se
compard con una intervencion alternativa (placebo, ningin tratamiento, farmaco
alternativo, intervencion conductual) en pacientes con demencia de cualquier etiologia.
Doce ensayos cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales 8 proporcionaron
informacion suficiente para permitir el analisis. Los tamafios de las muestras oscilaron
entre 30 y 610 sujetos. La edad media de los pacientes se encontr6 en el rango de 72; a
80 afos. Seis ensayos no especificaron el tipo de demencia, uno especifico enfermedad
de Alzheimer y uno demencia vascular. Todos los ensayos compararon tioridazina con
tratamiento activo: diazepam (3 ensayos, uno con placebo), loxapina (2 ensayos, uno
con placebo), zuclopentixol (1), etoperidona (1) y clormetiazol (1). Tioridazina fue
superior que placebo o diazepam en algunos sintomas de ansiedad, con efectos adversos
similares. No se encontraron diferencias significativas en las escalas de evaluacion
clinica global entre dichos tratamientos. En comparacion con clormetiazol, tioridazina el
efecto fue significativamente menor cuando se evalud para algunos items de las escalas
de calificacion conductual geriatrica de Crichton y CAPE (the CAPE and the Crichton
Geriatric Behavioural Rating Scales). Los mareos fueron més frecuentes con
tioridazina. Tioridazina fue similar a etoperidona, loxapina o zuclopentixol pero con
menos efectos adversos que loxapina (tabla 4).

El ensayo clinico comparando perfenazina con placebo'' no encontré diferencias
significativas entre ambas intervenciones.

4.2.2. Antipsicoticos de segunda generacion
Se han identificado 2 metanalisis,”'* un anélisis conjunto de 3 ensayos clinicos de
risperidona’ y un ensayo clinico también de risperidona'® (tabla 7). También se han
publicado tres revisiones sistematicas no metanaliticas.'*'”'® En uno de los metanalisis
se incluyeron ensayos clinicos controlados comparados con placebo de los
antipsicoticos de segunda generaciéon comercializados en EEUU.” Dado que el otro
metanalisis'* incluyd ensayos clinicos con cualquier antipsicotico de segunda
generacion nos referiremos a sus resultados dado que, ademas, no son distintos de los
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del otro metanalisis. Los tres ensayos clinicos del analisis conjunto de De Deyn y col'
formaban parte de la revision metanalitica de Ballard y Waite."

El metanalisis de Ballard y Waite'* incluy6 ensayos clinicos aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo, de grupos paralelos, con una duraciéon minima del tratamiento
de 6 semanas y que utilizaran algin método validado y publicado para la evaluacion de
la agresividad (con o sin agitacion) y la psicosis. Se incluyeron 16 ensayos clinicos,
pero s6lo 10 proporcionaron datos para el metanalisis. Todos los estudios fueron
multicéntricos, en la mayoria de los casos los pacientes tenian enfermedad de
Alzheimer. La edad promedio de los participantes oscilé entre los 79 y 83 afios. La
risperidona mostrd un beneficio significativo sobre los sintomas psicoticos y la
agresividad, aunque el tamafio del efecto fue modesto, en el contexto de tasas de
respuesta muy altas al placebo en todos los estudios. Los pacientes tratados con
risperidona presentaron un aumento del riesgo de casi cuatro veces de eventos
cerebrovasculares graves y de dos veces el de sintomas extrapiramidales. También se
observd un aumento de somnolencia, infecciones de las vias respiratorias altas,
infecciones urinarias, fiebre y edema. La olanzapina mostré un beneficio en
comparacion con placebo en la agresividad. Los pacientes tratados con olanzapina
presentaron un aumento del riesgo de somnolencia, alteraciones de la marcha y aumento
de peso. Los datos para el resto de antipsicéticos fueron insuficientes (tabla 8).

Finalmente, en el ensayo clinico que comparaba risperidona frente a placebo'® no se
encontraron diferencias en los sintomas psicoticos.

Eficacia vs antipsicoticos de primera generacion

Dos ensayos clinicos de 12 semanas de duracion compararon risperidona y haloperidol
en pacientes mayoritariamente diagnosticados de enfermedad de Alzheimer. No
encontraron diferencias entre ambos tratamientos en el cambio en la puntuacion en las
escalas CMAI o BEHAVE-AD. Uno de dichos ensayos también incluyd un grupo
tratado con placebo y no halld diferencias entre risperidona y placebo.'>!"!*®

Eficacia entre antipsicoticos de segunda generacion
Dos ensayos clinicos de pequefio tamafio compararon olanzapina, risperidona y placebo

y no hallaron diferencias entre los brazos de tratamiento en ninguna de las variables
analizadas.'®



Tabla 7. Principales caracteristicas de los ensayos clinicos y/o metanalisis de antipsicoticos atipicos en demencia

Estudio disefio intervencion n duracion | edad | diagnéstico MMSE | lugar residencia | sponsor
Schneider et | Metandlisis de | aripiprazol (3), 3.353 (tto. AD o demencia
al, 2006" 15e.c.c. (16 olanzapina (5), activo,
comparaciones | quetiapina (3), 1.757
con placebo) risperidona (5) (placebo)
Ballard et al, | Metanalisis de | aripiprazol (3), 6-26 sem | 79-83 | AD, DV, 5,3-8,4 |institucionaliza- | Colabora-
2006' 16 e.c.c. olanzapina (5), demencia mixta dos en dos cion
comparados con | quetiapina (4), estudios, Cochrane
placebo (19 risperidona (7) desconocido en
comparaciones el resto
con placebo)
De Dyen et al, | Metanalisis de 3 | risperidona, 722 con
2005" e.c.c. placebo risperidon
comparados con ay428
placebo con
placebo
Mintzer et al, |e.c.c. risperidona (1 a 235 con 8 semanas AD nursing home
2006 1,5 mg) risperidon
ay?238
con

placebo
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Tabla 8. Principales resultados de los ensayos clinicos y/o metanalisis de antipsicoticos atipicos en demencia

Estudio Medidas de resultados resultados comentarios

Schneider Eficacia para aripiprazol y risperidona (tamafio EI mas frecuentes: somnolencia, ITU

et al, del efecto pequeno) pero no para olanzapina o incontinencia para todos los

2006" farrmacos; sintomas extrapiramidales
y trastornos de la marcha para
risperidona y olanzapina.
Empeoramineto de tests cognitivos.
Aumento AVC, sobre todo para
risperidona y aumento mortalidad
total

Ballard et | agitacion y agresion Mejoria de la agresion con risperidona y Aumento de la incidencia de AVC, de

al, 2006'* | (CMAI, BEHAVE- olanzapina; mejoria de la psicosis con trastornos extrapiramidales y otros EI

AD),cambio global (CGI-C) | risperidona. Eficacia modesta con risperidona y olanzapina. Datos

insuficientes para evaluar impacto en
funcion cognitiva

De Dyen et Mejoria de la agitacion, comportamiento y Mas abandonos por EI en risperidona.

al, 2005" psicosis Mayor incidencia de trastornos
extrapiramidales, somnolencia y AVC
en risperidona

Mintzer et | BEHAVE-AD, CI-C Mejoria sin diferencias entre risperidona y Mayor incidencia de somnolencia en

al, 2006'° placebo tratados con risperidona. Nueve

(3,8%) pacientes tratados con
risperidona y seis (2,5%) pacientes
tratados con placebo murieron
durante o en los 30 dias posdteriores
al tratamiento

20
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4.3. Otras estrategias terapéuticas
4.3.1. Farmacoldgicas

La revision sistematica no metanalitica de Sink et al'? también incluyd otros tratamientos
farmacologicos ademads de los antipsicoticos.

Identifico cinco ensayos clinicos con antidepresivos (citalopram, fluoxetina, sertralina y
trazodona). S6lo uno de dichos ensayos identifico un ligero beneficio de citalopram a
comparacion con placebo. Se trata de un ensayo clinico de 17 dias de duracion en pacientes
hospitalizados en el que se encontré un cambio de 10 puntos (de un total de 168) en la
Neurobehavioral Rating Scale en los pacientes tratados con citalopram comparado con un
cambio de 2,3 puntos en los tratados con placebo. Solo mejoraron significativamente la
agresividadlgf la labilidad. La tasa de abandonos fue de mas del 50% debido sobre todo a falta
de eficacia.

Tres ensayos clinicos evaluaron la eficacia de valproato y dos la de carbamazepina en el
tratamiento de sintomas neurospsiquiatricos en pacientes con demencia. El valproato no
mostrd ningliin beneficio. Uno de los ensayos clinicos con carbamazepina fue positivo y el
otro negativo'”.

Por lo que se refiere a los inhibidores de la colinesterasa, dos ensayos han mostrado un mas
que modesto beneficio de galantamina (disminucion de algo mas de 2 puntos en la escala NPI
de 0 a 120 puntos) mientras que un tercero fue negativo. Algo parecido sucede con el
donepezilo para el que un ensayo clinico de hasta 4 afios de seguimiento no hallé6 beneficio
respecto a placebo.

Finalmente, dos ensayos clinicos con memantine tampoco encontraron un efecto beneficioso
de este farmaco en los sintomas neuropsiquidtricos de pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

4.3.2. No farmacoldgicas

Recientemente se ha publicado una revision sistematica no metanalitica de ensayos clinicos
aleatorios y de estudios de n igual a uno que evaluaran la eficacia de intervenciones no
farmacoldgicas en los sintomas neuropsiquiatricos (agitacion, agresion, caminar erratico) de
pacientes con demencia’. Se incluyeron estudios con asignacion aleatoria de los
participantes, controlados con placebo o con otras intervenciones o con no tratamiento y que
usaran medidas objetivas de las variables de resultados. Tres ensayos clinicos y 6 estudios de
n igual a uno cumplian los criterios de calidad de la American Psychological Association’s
Task Force. Agruparon las intervenciones no farmacolédgicas en tres categorias. Un estudio de
n igual a uno encontr6 una disminucion moderada de los trastornos de comportamiento
mediante unmet needs intervention. En relacion con las intervenciones sobre el
comportamiento, los resultados de cuatro estudios de n igual a uno sugieren una disminucion
relativa de entre un 50 a y un 100% en sintomas neuropsiquiatricos. Tres ensayos clinicos se
centraron en intervenciones sobre el cuidador. Uno de dichos ensayos encontr6 una
disminucién ligera a moderada en cuatro subescalas de sintomas neuropsiquiatricos
(alteraciones de la ideacion, irritabilidad, agitacion verbal y agresion fisica) a los 6 meses de
seguimiento. En otro ensayo se observo una mejoria en la frecuencia y gravedad de tres
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problemas de comportamiento. El tercer ensayo clinico no identifico ningiin beneficio de este
tipo de terapia. Finalmente, un estudio de n igual a uno mostr6 una mejoria a corto plazo de la
agitacion con terapia luminica (bright light therapy).

Los autores acaban concluyendo que las terapias analizadas podrian ser eficaces pero que
dadas las limitaciones metodologicas de los estudios identificados se necesitan mas estudios
para confirmar estos resultados preliminares.

4.4. Discusion y conclusiones

Los trastornos del comportamiento afectan a una proporcion considerable de pacientes con
demencia. Las pruebas de eficacia de distintas intervenciones terapéuticas son limitadas. De
todas formas, y tal como se ha apuntado en la introduccién de este apartado, el enfoque de
partida deberia ser la investigacion de los desencadenantes y la instauracion de medidas no
farmacoldgicas. Sin embargo, en algunas ocasiones, tras descartar causas organicas, investigar
los desencadenantes e iniciar medidas no farmacologicas, es preciso utilizar un medicamento.
No estd establecido cual deberia ser el tratamiento farmacoldgico de referencia. Se han
ensayado antidepresivos, inhibidores de la acetilcolinesterasa, memantina y antipsicéticos.

Las limitaciones metodologicas de los ensayos clinicos con antipsicdticos (tamafio de la
muestra, duracién del ensayo, variable principal, escala de medida de la variable principal,
poblaciones estudiadas, relevancia clinica de la significacion estadistica, etc) limitan la
interpretacion de los resultados de estos ensayos y generan dudas y controversia sobre el
tratamiento de trastornos de conducta en pacientes con demencia. Sin embargo, y a pesar de
estas limitaciones, se podria concluir que:

- los antipsicoticos de primera generacion muestran una eficacia modesta en el
tratamiento de los pacientes agitados con demencia;

- haloperidol podria disminuir la agresividad pero no ha mostrado beneficios en
sintomas conductuales ni en la agitacion,

- risperidona podria disminuir sintomas de agresividad y mejorar algunos sintomas
psicoticos,

- olanzapina podria mejorar la agresividad,

- hay pocos estudios de comparacion entre antipsicoticos pero no sugieren diferencias
entre ellos.

- Otros grupos farmacologicos estudiados no han mostrado eficacia en el tratamiento
de los trastornos del comportamiento asociados a demencia.

5.- Seguridad de los antipsicéticos
5.1. Trastornos del ritmo cardiaco y muerte subita

La asociacion entre tratamiento con farmacos antipsicOticos y muerte subita ya se publico
hace mas de treinta afios'”” aunque dicha relacion fue controvertida durante mucho
tiempo”'**. El mecanismo causal mas probable se ha ligado a la aparicion de arritmias
ventriculares graves (forsade de pointes) secundarias a la prolongacion del intervalo QT
derivado del bloqueo de los canales HERG de potasio™*, aunque también se han postulado
otros mecanismos como el bloqueo de los canales de sodio con el consiguiente
ensanchamiento del complejo QRS.
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El grupo de los antipsicdticos incluye un nimero elevado de medicamentos con importantes
diferencias entre ellos en cuanto a estructura quimica, perfil farmacodinamico y efectos
clinicos, tanto a nivel cardiaco como en otros sistemas, por lo que el potencial proarritmdgeno
debe de analizarse para cada principio activo por separado.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta el incremento de riesgo cardiovascular asociado a la
propia enfermedad psiquidtrica que es objeto de tratamiento con antipsicoticos y a las
dificultades que para el estudio de este fendmeno se derivan del hecho de que los
antipsicoticos se utilizan en muy diversas patologias y situaciones clinicas (esquizoftrenia,
trastorno bipolar, estados de agitaciéon de distinta etiologia,..), en pacientes con distintos
riesgos individuales (edad, género, morbilidad cardiaca asociada, alteraciones electroliticas,..)
y en combinacion con diversos medicamentos que también afiaden riesgo de arritmias. Todos
estos factores influyen en mayor o menor grado en el riesgo cardiaco real de los pacientes
tratados.

Se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed con los términos “cardiac
arrhythmias”, “sudden death, cardiac” y “antipsychotic agents” con los siguientes
resultados:
a) informes de casos (en ocasiones acompafiados de revisiones de la literatura)
b) estudios de casos y controles™*
c¢) estudios experimentales de laboratorio y ensayos clinicos*'™
d) revisiones, editoriales y documentos de consenso”**’>
e) estudios de cohortes (generalmente utilizando datos administrativos de prescripcion y
asistencia por el efecto adverso) **>’
De los estudios arriba identificados, se han seleccionado para la revision aquellos
considerados de mayor relevancia.

23,25-32
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También se ha revisado la informacion disponible en la FDA y la EMEA sobre la evaluacion
de algunos nuevos antipsicoticos y los informes generados por el grupo de trabajo de
farmacovigilancia del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMEA.

Al analizar la evidencia disponible sobre la seguridad cardiaca de los antipsicdticos, conviene
separar los estudios que evaluan formalmente los efectos sobre la electrofisiologia cardiaca de
aquellos estudios en los que se ha evaluado la aparicion de cuadros clinicos de arritmias o
muerte subita. En el primer grupo existen estudios experimentales y algunos ensayos clinicos
mientras que en el segundo grupo, debido a la baja frecuencia de estos acontecimientos
clinicos, la mayor fuente de evidencias provendra de estudios observacionales.

5.1.1. Efecto de los antipsicéticos sobre la electrofisiologia cardiaca

Existe informacion publicada sobre los efectos de distintos antipsicoticos sobre la
electrofisiologia cardiaca, tanto estudios experimentales en c€lulas aisladas y en animales de
experimentacion como estudios clinicos en humanos.

Recientemente han entrado en vigor los requisitos armonizados de la ICH para el estudio del
alargamiento del QT y el potencial proarritmico de los medicamentos antes de su autorizacion
en los que se dan directrices para la realizacion de estudios no clinicos™ asi como para el
estudio del efecto sobre el intervalo QT en ensayos clinicos °. Aunque estos requisitos sean



24

muy recientes, hace ya algunos afios que los nuevos antipsicoticos han estudiado de forma
reglada sus efectos sobre la electrofisiologia cardiaca.

Los datos disponibles de los distintos antipsicoticos se comentan a continuacion.

5.1.1.1. Estudios no clinicos

Se dispone de estudios in vitro que analizan en distintos modelos celulares el potencial de los
distintos agentes para interferir con las corrientes de K, Na" o Ca’". El mecanismo
proarritmico mas frecuentemente observado en los medicamentos es la inhibicion de los
canales responsables de la corriente rapida de potasio (Ix;), que son los relacionados con
hERG.

Existen diversos estudios publicados sobre la potencia de distintos antipsicoticos para
bloquear los canales hERG ® y se ha intentado asimismo relacionar las concentraciones
plasmaticas de los farmacos con las concentraciones necesarias para la inhibicion de hERG,
llegando a proponer el cociente entre ambas como un indice de seguridad cardiaca, que seria
deseable que estuviera por encima de 30. Asi, se ha determinado que la clozapina produce
efecto a concentraciones 34 veces mayores que las terapéuticas habituales mientras que este
valor es de solo 4 veces para tioridazina®'. El valor de estos estudios es importante para
evaluar el potencial que un nuevo producto tiene para prolongar el intervalo QT y para
determinar la necesidad de estudios posteriores in vivo y clinicos adecuados para evaluar este
riesgo. Sin embargo, no se puede utilizar esta informacion para hacer directamente inferencias
sobre el riesgo pro- arritmico de los diversos antipsicoticos.

Un estudio evalud el potencial de los distintos antipsicoticos a concentraciones crecientes para
prolongar el intervalo QT en un modelo de corazén aislado de gato*'. A la concentracion
estandar de 0,5 pmol/L, haloperidol mostré el mayor efecto, seguido de risperidona y
sertindol. Olanzapina y finalmente clozapina fueron los que demostraron menor prolongacion
del intervalo QT. Con todos los antipsicoticos se observd un aumento del efecto sobre el QT
a concentraciones crecientes.

5.1.1.2. Estudios clinicos

El intervalo QT del electrocardiograma (ECG) es una medida de la duracion de la
despolarizaciéon y repolarizacion ventricular y su alargamiento se asocia a un incremento del
riesgo de taquiarritmias ventriculares (incluida la torsade de pointes), que pueden ser causa de
sincope y muerte subita.

El alargamiento del QT, sin embargo, debe entenderse como un riesgo para la aparicion de
estos eventos, pero con limitaciones en cuanto a su valor predictivo. No existe una relacion
cuantitativa entre el alargamiento del QT y el potencial proarritmico de un medicamento,
tratindose mas bien de una asociacion cualitativa.

A pesar de sus limitaciones predictivas, el alargamiento del QT es un factor de riesgo claro
por lo que se han realizado multiples estudios para caracterizar el potencial para alargar el
intervalo QT de los distintos medicamentos. Los psicofAirmacos en general y los antipsicoticos
en particular han sido objeto de estudio en este sentido.
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Estudios en voluntarios sanos:

La poblacion incluida en estos estudios presenta unas limitaciones obvias en cuanto a que es
escasa y se trata de mayoritariamente varones sin patologia concomitante ni polimedicacion,
con un riesgo probablemente inferior al de la poblacion real.

Para evaluar el alargamiento del QT disponemos de diversos parametros a medir tales como
incremento medio del QT, duraciones maximas observadas del QT, dispersion de los
incrementos, QT real versus QT corregido por frecuencia cardiaca (QTc), entre otros. Existen
algunas dudas sobre el valor predictivo de cada uno de ellos, pero parece insuficiente basar
los estudios tnicamente en el incremento medio corregido por frecuencia cardiaca, ignorando
la probabilidad de que algunos pacientes experimenten alargamientos absolutos del QT de
elevada magnitud.

Uno de los estudios mas citados es el realizado para el registro de la ziprasidona, en el que se
compararon en un ensayo clinico los efectos de ziprasidona, risperidona, olanzapina,
quetiapina, tioridazina y haloperidol sobre el QTc. Cuatro antipsicéticos (haloperidol 15 mg,
quetiapina 750 mg, risperidona 16 mg y olanzapina 20 mg) produjeron efectos similares sobre
el QTc, con un incremento medio de alrededor de 5-10 mseg, ziprasidona 160 mg increment6
el intervalo alrededor de 20 mseg y tioridazina 300 mg en aproximadamente 30 mseg °*®.

No puede dejar de sefialarse que, como ya se habia apuntado con anterioridad, el efecto sobre
QTc no corre paralelo al riesgo de arritmias, debido a los otros multiples factores que
intervienen en la generacion de arritmias. En este estudio, haloperidol parece tener escaso o
nulo efecto sobre QTc y en cambio tiene documentada la ocurrencia de torsade de pointes y
muerte subita.

Estudios en pacientes

En muchos ensayos clinicos en pacientes se han incorporado evaluaciones
electrocardiograficas que permiten obtener informacién al respecto. Estos estudios se han
realizado especialmente en los ensayos de los nuevos antipsicoticos, pero a menudo nos
permiten obtener también datos de los comparadores clésicos.

Tioridazina es el antipsicotico en el que la prolongacion del intervalo QT es un efecto de
mayor magnitud y relevancia. Pimozida, sulpirida y droperidol han demostrado también en
diversos estudios su potencial para prolongar el intervalo QT.

Sertindol tiene también un efecto claro sobre QTc. En un ensayo clinico frente a haloperidol,
sertindol incremento6 el intervalo QTc medio en alrededor de 20 mseg (frente a no incremento
en el grupo haloperidol) y un 8% de los pacientes tratados con sertindol presentaron un QTc
de 500 mseg frente a ninguno en el grupo de haloperidol®*.

Ziprasidona, ademas del estudio en voluntarios sanos antes mencionado, ha sido estudiada en
cuanto a sus efectos sobre el ECG en el programa de ensayos clinicos. En los ensayos de fase
I y 11, un 0,06% (2/3095) de los pacientes tratados presentaron un intervalo QTc (Bazett) >
500 mseg.
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Zotepina ha demostrado en los ensayos clinicos que causa un pequefio incremento del
intervalo QTc (aumento medio de 8,3 mseg), con un 4% de los pacientes mostrando un
incremento mayor de 60 mseg con respecto al intervalo basal.

Las fichas técnicas de la mayoria de los antipsicoticos clasicos (levomepromazina,
clorpromazina, amisulprida, haloperidol, periciazina, pipotiazina) incluyen referencias al
potencial incremento del intervalo QT y a la existencia de casos notificados de dicho efecto.

Risperidona tiene datos procedentes de ensayos clinicos de los que se concluye que no existe
incremento del intervalo QTc, no existen casos de QTc>500 mseg en los ensayos de
esquizofrenia y no existe diferencia frente a placebo u olanzapina en el nimero de pacientes
con incremento del QTc en 60 mseg. En los ensayos en ancianos existe mayor incidencia de
casos de incremento de QT pero sin diferencias frente a placebo.

Clozapina no tiene evidencias sobre alargamiento del intervalo QT.

Olanzapina no parece tener tampoco un efecto relevante sobre este parametro. El incremento
medio del intervalo QT en los ensayos clinicos fue de 2,82 mseg y los porcentajes de
pacientes con incrementos relevantes fueron bajos y similares a los de haloperidol
(incrementos de >60 mseg fueron vistos en el 0,6% y 0,7% de los pacientes tratados con
olanzapina y haloperidol respectivamente). Ocho de los 1.685 sujetos estudiados con
olanzapina mostraron un incremento del intervalo QTc en ocasiones multiples®.

Quetiapina no mostrd en el programa de ensayos clinicos ninglin efecto sobre la duracion del
intervalo QT, salvo con dosis superiores a las terapéuticas.

Los ensayos clinicos para el registro de aripiprazol no detectaron ningun efecto sobre QT con
aripiprazol, aunque si lo detectaron para el comparador risperidona en incrementos de baja
magnitud®.

Estudios observacionales

En una cohorte de 495 pacientes psiquidtricos'’ en la que se estudia la incidencia de
prolongacion del QT en comparacidon con controles sanos, se encuentra una asociacion entre
el hallazgo de intervalos QT largos y factores tales como la edad superior a 65 anos, la
administracion concomitante de antidepresivos triciclicos, la administracion de los
antipsicoéticos tioridazina y droperidol, y la administracion de dosis elevadas de antipsicoticos.

5.1.2. Acontecimientos clinicos

Los acontecimientos a evaluar son la muerte subita y las arritmias ventriculares. La
informacion sobre tales acontecimientos puede provenir de distintas fuentes:

Ensayos clinicos

Estudios de cohortes
Estudios de casos y controles
Notificacion espontanea

el

5.1.2.1. Ensayos clinicos y metaandalisis
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El reciente ensayo CATIE en su primera publicacion de resultados*® no encuentra diferencias
en los intervalos QTc en los distintos tratamientos asignados de forma aleatoria a 1493
pacientes esquizofrénicos (risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona y perfenazina).
Tampoco se detectaron casos de Torsade de Pointes.

En la revision realizada por la Agencia Inglesa, refieren casos de bloqueo cardiaco notificados
en ensayos clinicos con clozapina y haloperidol, casos de muerte subita con amisulprida y
clozapina y casos de parada cardiaca con haloperidol. Asimismo se notificaron trastornos
electrocardiograficos con flupentixol y zuclopentixol.

5.1.2.2. Estudios de cohorte

Los estudios de cohortes poblacionales publicados utilizan registros de pacientes que no son
especificos para el estudio de eventos cardiovasculares o tienen un objetivo principal
administrativo, lo que puede suponer una limitacion en la exhaustividad de los datos
registrados.

En una amplia cohorte estadounidense de origen administrativo™®, las tasas de muerte stbita y
arritmia ventricular fueron superiores en los pacientes esquizofrénicos que en los grupos de
referencia (pacientes afectos de glaucoma o psoriasis). No se encontraron diferencias
sustanciales entre los pacientes que tomaban tioridazina, haloperidol, risperidona o clozapina,
tomando como referencia el grupo de tioridazina. Cuando se analizo el efecto de la dosis, se
observd en el grupo tioridazina un efecto dependiente de la dosis, existiendo un mayor riesgo
de muerte subita y arritmia ventricular en los pacientes que recibieron una dosis de tioridazina
superior a 100 mg diarios. Para el resto de medicamentos, no se identificd este efecto.

El riesgo de muerte subita entre pacientes en tratamiento con antipsicOticos de primera
generacion se evaludo en un estudio de cohortes retrospectivo, que incluyd a 481.744
pacientes™ que contribuyeron con 1.282.996 afios-persona de seguimiento, de los cuales
58.613 constituyeron el grupo de usuarios actuales de antipsicoticos. Este grupo se comparo
con la cohorte de no usuarios de antipsicoticos y de usuarios recientes, controlando por los
siguientes factores de confusion: afio del calendario, caracteristicas demograficas,
enfermedades no cardiovasculares y enfermedad cardiovascular. La incidencia acumulada de
muerte subita de la cohorte fue de 11,6 por 100.000 afios persona de seguimiento; el riesgo
aumentaba con la edad y fue mayor en hombres que en mujeres.

En los pacientes usuarios actuales de antipsicoticos a dosis moderadas (equivalentes a 100 mg
de tioridazina), el riesgo relativo (IC 95%) fue de 2,39 (1,77-3,22) respecto a los no usuarios,
mientras que entre los usuarios de dosis menores el riesgo (IC95%) se estimo en 1,30 (0,98-
1,72) respecto a los no usuarios.

Entre los pacientes que recibian dosis moderadas de antipsicéticos, el riesgo fue mayor en
mujeres que en hombres y fue similar en los menores y mayores de 65 afios; el analisis de los
diferentes medicamentos mostrd un riesgo relativo significativamente elevado para todos los
que se incluyeron en el andlisis (en orden decreciente): tiotixeno, clorpromacina, tioridazina y
haloperidol.

La tasa de muerte subita en pacientes en tratamiento con dosis moderadas de antipsicoticos
fue significativamente mas elevada en pacientes con enfermedad cardiovascular, suponiendo
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367 muertes adicionales por 100.000 afios persona en pacientes con enfermedad
cardiovascular severa.

5.1.2.3. Estudios de casos y controles

En un estudio de casos y controles que evaluo la relacion entre la aparicion de muerte subita y
el uso de antipsicoticos de primera y segunda generacion® se observo que el riesgo de muerte
subita era tres veces mayor en los pacientes que estaban tomando antipsicoticos que entre los
que nunca los habian tomado, tras ajustar por una serie de enfermedades, uso de determinados
medicamentos, tabaco e ingesta de alcohol. El riesgo estaba presente también en pacientes que
tomaban estos farmacos para una indicacion distinta de la esquizofrenia, lo que apunta a que
el incremento de riesgo se deba al tratamiento, y no a la esquizofrenia. El incremento de
riesgo se mostro dependiente de la dosis, aumentando con dosis elevadas de antipsicoticos:
para dosis <0,5 DDD el RR (IC 95%) fue igual a 2,8 (1,4-5,6), mientras que con dosis
mayores se obtuvo un RR (IC 95%) de 9,8 (2,1-44,6). Cuando se analiza el riesgo por grupo
de antipiscoticos, solo se encuentra un incremento de riesgo significativo para las
butirofenonas (RR=7,3, IC 95% 2,8-18,8). El riesgo también fue mayor en los primeros tres
meses de tratamiento. La poblacion fuente la constituyeron 250.000 pacientes mayores de 18
afnos que recibian asistencia en un centro de salud participante en el Integrated Primary Care
Information Project, entre los que se identificaron 554 casos de muerte subita que se
aparearon por edad, sexo y consulta con 4.463 controles.

En otro de los estudios™ se recogieron 649 casos de hospitalizacién por arritmia o muerte
subita y 2962 controles entre pacientes geriatricos institucionalizados. Se consideraron
factores de confusion potenciales las caracteristicas sociodemograficas, el indice de masa
corporal, el estado cognitivo y de comportamiento, la morbilidad asociada y la medicacién
concomitante. Los antipsicoticos mas utilizados fueron risperidona, entre los de segunda
generacion (mas del 70% de las prescripciones) y haloperidol entre los de primera generacion
(cerca del 50% de las prescripciones). Los pacientes en tratamiento con antipsicoticos
convencionales mostraron un incremento del riesgo de hospitalizacion por arritmia ventricular
o muerte subita respecto a los pacientes que no estaban en tratamiento con antipsicoticos [RR
(IC 95%): 1,86 (1,27-2,74)]. No se observd incremento de riesgo para los antipsicéticos de
segunda generacion [RR (IC 95%): 0,87 (0,58-1.32)]. Las dosis utilizadas se encontraron
dentro del rango terapéutico definido para las distintas medicaciones. Los antecedentes de
enfermedad cardiaca se asociaron también con la aparicion de estos acontecimientos pero sin
embargo no se observo potenciacion del riesgo entre ambos factores.

5.1.2.4. Notificacion de casos

A partir de la notificacion de casos es a menudo dificil determinar la relacion causal con un
antipsicotico, puesto que es frecuente que concurran otros factores de riesgo, incluida la toma
concomitante de mas de un antipsicético. En la literatura, se pueden encontrar notificaciones
de bloqueo cardiaco, torsade de pointes, muerte stbita, paro cardiaco o arritmia ventricular en
las que han estado implicados haloperidol, clorpromazina, flufenazina, pimozide, fluspirilene
(sobredosis), sulpiride, amisulpride (sobredosis), flupentixol, levomepromazina o risperidona
+ haloperidol.

5.1.3. Conclusiones
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e La prolongacion del intervalo QT, como la inducida por algunos antipsicoticos, se
considera un factor de riesgo para la aparicion de arritmias cardiacas. Otros factores
que pueden incrementar el riesgo de arritmias son la patologia cardiaca previa,
alteraciones  electroliticas  (hipopotasemia,  hipomagnesemia),  bradicardia,
medicacion concomitante que presente interacciones de tipo farmacocinético o
farmacodinamico, género femenino. No existe una relacion directa entre la magnitud
de la prolongacion del QT y el riesgo de arritmias, por lo que el potencial pro-
arritmogeno de los farmacos no puede establecerse simplemente en funcion de la
prolongacion del QT.

e Existen ensayos clinicos reglados que evaluan el potencial para alargamiento de QT
con distintos antipsicoticos, pero el estudio de la aparicion de acontecimientos
clinicos como arritmias ventriculares y muerte subita, por su baja frecuencia,
unicamente puede cuantificarse a través de estudios observacionales.

e Dentro de los antipsicoticos de primera generacion, tanto las fenotiazinas como las
butirofenonas han demostrado prolongar el intervalo QTc y producir torsade de
pointes. El farmaco con mayor riesgo en este sentido es la tioridazina (actualmente
retirado del mercado europeo), seguido del droperidol (también retirado),
haloperidol y pimozide.

® Respecto a los antipsicoticos de segunda generacion, el sertindol es el que presenta el
alargamiento mds significativo del intervalo QTc. Los restantes farmacos de este
grupo (risperidona, olanzapina, quetiapina, amisulpride, ziprasidona y aripiprazol)
modifican el intervalo QTc de manera variable, aunque no parece haberse
demostrado asociacion clara con una mayor frecuencia de arritmias graves.

e Los estudios observacionales muestran un incremento del riesgo de arritmias
ventriculares y muerte subita en pacientes en tratamiento con antipsicoticos, en los
diferentes grupos de poblacion estudiados. Los datos son mads consistentes para los
antipsicoticos de primera generacion, que a su vez conforma la poblacion mas
representada en los estudios. La mayoria de los estudios coinciden en seiialar que el
riesgo es mayor en las primeras fases de tratamiento, con la administracion de dosis
altas y en pacientes con enfermedad cardiovascular previa.

5.2.- Trastornos isquémicos cerebrales

Los ensayos clinicos con risperidona, Unico antipsicotico de segunda generacion autorizado
para el tratamiento de psicosis asociada a demencia, mostraron un incremento del riesgo de
trastornos isquémicos cerebrales en pacientes con demencia, lo que motivo en el afio 2004 una
serie de cambios en su ficha técnica y la imposicion, en febrero de 2005, de visado de
inspeccion a todos los medicamentos antipsicoticos en pacientes mayores de 75 afos.

La AEMyPS emiti6 una nota informativa el 9 de marzo de 2004, en la que se informaba del
incremento de riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes ancianos con demencia
tratados con risperidona u olanzapina. Respecto a este ultimo medicamento, también se
informaba acerca del aumento de mortalidad identificado en los ensayos clinicos. Dos meses
mas tarde, el 10 de mayo de 2004, se ampliaba la informacion acerca de risperidona, tras la
evaluacion realizada por el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano,
detallandose las restricciones realizadas en sus condiciones de uso.

Con el fin de revisar la situacion actual relativa a este asunto, se ha realizado una busqueda
bibliografica exhaustiva en Medline, con las palabras clave antipsychotics, neuroleptics,
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stroke, cerebrovascular accident, transient ischemic attack, identificandose tres nuevos
estudios.

e Gill SS et al, 20059 :

En este estudio se compara la incidencia de admisiones hospitalarias por accidente
isquémico cerebrovascular entre adultos mayores de 65 anos con demencia que reciben
antipsicoticos de primera o segunda generacion. Como fuente de informacion los
investigadores utilizan la base de datos de Ontario, Canadd. Se seleccionaron de esta base
de datos todos los pacientes que comenzaron a recibir antipsicdticos por via oral durante el
periodo comprendido entre abril de 1997 y marzo de 2002, siendo la variable de estudio el
ingreso hospitalario por un diagnéstico de enfermedad isquémica cerebral (stroke). Se
identificaron 32.710 adultos mayores de 65 afios con demencia, de los cuales a 17.845 les
fueron dispensados antipsicéticos de segunda generacion y a 14.865 antipsicoticos de
primera generacion. La mayoria de la cohorte que comenzd el tratamiento con
antipsicoticos atipicos recibid risperidona (75,7%), un 19,4% recibié olanzapina y un
4,:9% quetiapina. No se encontraron diferencias en el riesgo de presentar un accidente
isquémico cerebral cuando se compararon antipsicéticos atipicos vs tipicos [OR (IC 95%)
= 1.01 (0.81-1.26)], tras ajustar por una variedad de potenciales factores de confusion.
Tampoco se encontraron diferencias al analizar los diferentes antipsicéticos atipicos
(risperidona, olanzapina, quetiapina) individualmente, ni cuando se compararon las
cohortes de pacientes que estaban recibiendo antipsicoticos tipicos y atipicos de forma
cronica (mas de dos prescripciones).

En este estudio se incluyeron todos los pacientes con demencia que recibieron
antipsicoticos, excluyéndose aquellos con diagnostico de esquizofrenia.

Entre las posibles limitaciones del estudio, los autores indican que no se recogen los
episodios que no conducen a hospitalizaciéon o aquellos que conducen a la muerte antes de
la hospitalizacion.

Datos preliminares de este estudio se publicaron como un articulo breve el afio previo®.
e Percudani et al, 2005%:

Este estudio se realiz6 en Lombardia, Italia, cruzando datos de prescripciones de
antipsicoticos con datos de hospitalizacion por trastornos cerebrovasculares. Se
seleccionaron los pacientes de al menos 65 afios que ingresaron en los hospitales de la
region de Lombardia a lo largo del afio 2002 por algin acontecimiento cerebrovascular,
identificandose aquellos que habian recibido alguna prescripcion de antipsicoticos durante
el afno previo. Los autores hallan un aumento del riesgo de padecer algun acontecimiento
de tipo cerebrovascular entre los usuarios de antipsicOticos de segunda generacion en
relacion a los usuarios de antipsicoticos tipicos. Cuando se analizan los resultados por
principio activo, los resultados unicamente son estadisticamente significativos para
risperidona.

Este estudio presenta serias limitaciones metodologicas, especialmente en lo que respecta a
la definicién del caso ya que se incluyen todos los acontecimientos cardiovasculares
(hemorragicos, isquémicos) y términos relacionados, y a la ventana de exposicion
(pacientes expuestos en el afio 2001, casos aparecidos en el afio 2002).
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e Layton et al, 2005"";

Estudio de prescription event monitoring (PEM), cuya metodologia consiste en identificar
a los prescriptores de antipsicoticos a través de los datos de dispensacion del sistema de
salud britanico. Tras al menos 6 meses de la primera prescripcion de cada paciente, se
envia al médico prescriptor un cuestionario solicitdndole informacién sobre cualquier
acontecimiento que haya ocurrido al paciente desde que comenzo el tratamiento. En este
estudio se compara la incidencia de accidentes cerebrovasculares y episodios isquémicos
transitorios notificados por el prescriptor durante los primeros 6 meses de tratamiento entre
la cohorte de pacientes expuesta a risperiedona (n=7.684), quetiapina (n=1.726) y la
cohorte de pacientes expuesta a olanzapina (n=8.826). La tasa de respuestas al cuestionario
no superd el 69% para ninguna de las 3 cohortes. Globalmente, no se encontraron
diferencias entre las tres cohortes. Para la indicacidén de demencia, no existieron diferencias
entre la cohorte expuesta a risperidona y quetiapina, mientras que no se registré ningun
caso en la cohorte expuesta a olanzapina. Todos los casos ocurrieron en pacientes de mas
de 69 afios de edad.

Cabe mencionar como limitacion principal de los estudios PEM, la baja tasa de respuesta
de los médicos prescriptores, el relativamente bajo nimero de pacientes seguidos en cada
cohorte y, sobre este estudio en particular, el limitado numero de casos recogido en
pacientes con demencia (9 para risperidona, 2 para quetiapina y ninguno para olanzapina),
lo que hace que cualquier estimacion sea muy imprecisa, la falta de datos sobre
antipsicoticos tipicos y que la variable de interés recoja accidentes tanto de tipo isquémico
como hemorragico. Cabe recordar que la demencia es una indicacion que no estad
autorizada en el Reino Unido para ningin antipsicotico atipico, lo que podria haber
sesgado los datos sobre la indicacion terapéutica.

Los ensayos clinicos controlados han demostrado que existe un incremento del riesgo de
accidente cerebrovascular de tipo isquémico para risperidona y olanzapina, desconociéndose
el mecanismo por el que podria producirse este fendémeno. Los datos epidemioldgicos
disponibles hasta la fecha son limitados, y la mayoria de ellos sujetos a limitaciones y sesgos
importantes. Desde un punto de vista metodoldgico, el estudio que destaca es el de Gill y
colaboradores. Este estudio sugiere que no existen diferencias entre antipsicoticos tipicos y
atipicos en lo que respecta a la aparicion de accidentes isquémicos cerebrales en pacientes con
demencia. Por tanto, no podria excluirse que el aumento de riesgo de accidente isquémico
cerebral pudiera tratarse de un efecto de clase. Esto ha sido discutido en el grupo de trabajo de
farmacovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos, acordandose que en la ficha
técnica de los antipsicoticos de primera generacion también debe de hacerse mencion a este
problema. Especificamente, se ha sugerido el siguiente texto en la seccion 4.4 de la ficha
técnica, advertencias y precauciones de uso: “Ensayos clinicos controlados muestran un
aumento de riesgo de accidentes cerebrovasculares en pacientes con demencia tratados con
algunos antipsicoticos atipicos, desconociéndose el mecanismo subyacente. No puede
excluirse que este incremento de riesgo aparezca también en otras indicaciones terapéuticas y
con otros antipsicoticos”.

Conclusiones:
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e Se debe de modificar la ficha técnica de los antipsicoticos de primera generacion para
advertir de que no se puede descartar que incrementen el riesgo de accidente
cerebrovascular.

e  (Con la evidencia de la que se dispone, no podria justificarse la adopcion de medidas
administrativas diferentes para los diferentes grupos farmacologicos de
antipsicoticos, basadas en este problema de seguridad.

5.3. Aumento de la mortalidad

En abril de 2005 la FDA emitié un FDA Public Health Advisory informando que el uso de
antipsicoticos atipicos para el tratamiento de trastornos de la conducta en pacientes con
demencia se asocia a un aumento de la mortalidad. De un total de 17 ensayos clinicos de
olanzapina, aripiprazol, risperidona o quetiapina, comparados con placebo, en este tipo de
pacientes, 15 mostraron una mayor mortalidad en el grupo tratado con el antipsicético a
comparacion con placebo. Estos ensayos incluyeron 5.106 pacientes y distintos andlisis
mostraron un aumento del riesgo relativo de muerte de alrededor de 1,6-1,7. El aumento del
riesgo absoluto era de alrededor de 1,9%. La mayoria de estas muertes fueron acontecimientos
cardiacos (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte subita) o infecciones (mayoritariamente
neumonia). Por otra parte, la FDA concluyé que aunque no se hubieran incluido todos los
antipicoticos atipicos en el andlisis, el efecto esta probablemente relacionado con los efectos
farmacoldgicos comunes a todos estos farmacos. La FDA solicitd a los laboratorios
farmacéuticos incluir una advertencia sobre este riesgo y recordar que estos farmacos no
tienen autorizada la indicacion de tratamiento de trastornos de la conducta en pacientes con
demencia.

La nota informativa de la FDA anunciaba que dicha agencia estaba considerando incluir una
precaucion similar para los antipsicdticos convencionales dado que la informacion disponible,
aunque muy limitada, sugiere un aumento de mortalidad similar para estos antipsicoticos.

El objetivo de este apartado es revisar la informacion disponible sobre el aumento de
mortalidad en pacientes con demencia tratados con antipsicoticos. Para ello se ha realizado
un busqueda en Medline (1996 - Diciembre de 2006) y en la base de datos Cochrane (2006,
numero 4) con los términos ‘antipsychotic agents’, ‘dementia’, ‘death’, ‘mortality’.

Se han incluido ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo o con tratamiento
activo, con distribucion aleatoria, o revisiones sistematicas, o metanalisis o estudios
observacionales.

. . Sy . , . e, , . 1
Se ha identificado un metanalisis de ensayos clinicos con antipsicoticos atipicos’" y dos
estudios observacionales que comparan antipsicoticos convencionales con atipicos en
. . 2 . . 73
pacientes ancianos’” y en pacientes con demencia’

rys . ;. . SO ;. 71
5.3.1. Metandlisis de ensayos clinicos de antipsicoticos atipicos

Dicha revision cuantitativa incluyé articulos identificados en Medline (1966 — Abril 2005) y
en la base de datos Cochrane (2005, Numero 1). Los términos utilizados para las busquedas
fueron: aripiprazole, clozapine, olanzapine, quetiapine, risperidone y ziprasidone (los
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antipsicoticos atipicos comercializados en Estados Unidos), dementia, Alzheimer disease y
clinical trial.

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes criterios: grupos paralelos, doble ciego,
controlados con placebo, con distribucion aleatoria, en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, demencia vascular, demencia mixta o demencia primaria siempre que pudiera
obtenerse informacion referida al nimero de pacientes asignados aleatoriamente, abandonos y
muertes. Se requirié informacion adicional acerca de criterios de seleccion de la muestra,
lugar de identificacion de los pacientes, distribucion aleatoria, doble ciego, duracion del
estudio, dosis y resultados. Para ser incluido en el metanalisis no se considerd necesaria la
publicacion del ensayo.

Quince ensayos cumplieron los criterios antes expuestos y se incluyeron en la revision. Nueve
de ellos no habian sido publicados. Los farmacos objeto de estudio fueron: aripiprazol (3
ensayos de 10 semanas de duracion; 2 en pacientes institucionalizados), olanzapina (5 ensayos
de 6 a 26 semanas de duracidn; 2 en pacientes institucionalizados; 1 comparado también con
risperidona; 1 comparado también con haloperidol), risperidona (5 ensayos de 8 a 12 semanas
de duracion; 4 en pacientes institucionalizados; 1 comparado también con olanzapina),
quetiapina (3 ensayos de 10 a 26 semanas de duracion; los 3 en pacientes institucionalizados;
1 comparado también con haloperidol). Por tanto, 11 ensayos se realizaron en pacientes
institucionalizados y 4 en pacientes en la asistencia primaria. Ocho ensayos permitieron un
ajuste de dosis, 2 eran a dosis fijas y 5 eran con rangos de 2 o 3 dosis.

En total se distribuyeron aleatoriamente 3,353 pacientes (603 a aripiprazol, 1.184 a
olanzapina, 391 a quetiapina, 1.175 a risperidona y 1.757 a placebo; ademas 293 pacientes
fueron aleatorizados a haloperidol). Un 87% de los pacientes padecia una demencia tipo
Alzheimer, la edad media ponderada por ensayo fue de 81,2 (7,8) anos y un 70% eran
mujeres. El deterioro cognitivo varié de leve a severo con 13 ensayos con una puntuacion
media en el MMSE de 11,3 en una escala de 30 puntos (rango de medias por ensayo, 5,4 —
21,5).

Se contabilizaron 118 muertes en los grupos tratados con antipsicoticos y 40 en los tratados
con placebo (incidencia agregada de 3,5% y 2,3% por ensayo, respectivamente). E1 OR global
de muerte en pacientes tratados con antipsicoticos comparado con placebo fue de 1,54
(IC95%, 1,06-2,23; p = 0,02). La diferencia de riesgos fue de 0,01 (IC95%, 0,004-0,02; p =
0,01). EI RR de muerte calculado a partir de datos de exposicion fue de 1,65 (IC95%, 1,19-
2,29; p =0,003) para los antipsicoticos combinados.

Se registraron 1.079 (32,2%) abandonos en los grupos tratados con antipsicoticos y 551
(31,4%) en los grupos tratados con placebo. No se observaron diferencias significativas en la
frecuencia de abandonos aunque se encontrd heterogeneidad de ensayo a ensayo y de farmaco
a farmaco.

Aunque no era un analisis planificado del estudio se calcul6 el riesgo de muerte comparado
con placebo en pacientes tratados con haloperidol (de los 2 ensayos que incluian también un
brazo de tratamiento con este firmaco). Se identificaron 15 muertes (6,2%) en 243 pacientes
tratados con haloperidol y 9 (3,8%) en 239 pacientes tratados con placebo. El OR fue de 1,68
(I1C95%, 0,72 — 3,92; p = 0,23) y el RR calculado a partir de datos de exposicion en dichos 2
ensayos fue de 2,07 (IC95%, 0,78 — 5,51; p = 0,15).
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Los autores concluyen que el uso de antipsicoticos atipicos durante periodos relativamente
cortos de tiempo (menos de 8 a 12 semanas) se asocia a un aumento del riesgo de muerte.
Esta diferencia solo se observo al analizar conjuntamente todos los antipsicoticos. Los autores
también consideran que aunque los estimadores del OR para cada uno de los antipsicoticos
incluidos en la revision no fue significativo, los limites superiores de los IC son compatibles
con un aumento moderado del riesgo.

5.3.2. Estudios observacionales
e Wang PS et al, 20057

El objetivo de este estudio fue definir el riesgo de muerte a corto plazo en poblacion
anciana que inicia tratamiento con antipsicoticos tipicos y compararlo con el riesgo entre
los que inician tratamiento con antipsicoticos atipicos. También analizaron si el riesgo de
muerte variaba segun la dosis del antipsicotico convencional, la presencia o ausencia de
demencia y el lugar de residencia (institucion o comunidad).

La informacidon necesaria para el estudio se obtuvo de las siguientes bases de datos
administrativas:

- The Pharmaceutical Assistance Contract for the Elderly (PACE) de Pensilvania:
contiene informacidn sobre prescripciones a poblacién anciana con escasos o nulos
recursos econoémicos, desde el 1 de enero de 1994 al 31 de diciembre de 2003

- Medicare de Pensilvania: incluye informacion sobre hospitalizaciones e ingresos en
residencias y servicios y procedimientos de asistencia extrahospitalaria a pacientes
incluidos en PACE, desde el 1 de enero de 1994 al 31 de diciembre de 2003

- Death Master File: contiene informacidon sobre mortalidad en pacientes incluidos en
Medicare.

Los criterios de inclusion fueron mayores de 64 anos que hubieran recibido la primera
prescripcion de un antipsicotico (dia indice) por via oral entre el 1 de enero de 1994 y el 31
de diciembre de 2003, siempre que hubieran utilizado al menos un servicio sanitario y
hubieran recibido al menos una prescripcion durante los 6 meses previos al dia indice, para
asegurar un periodo uniforme de elegibilidad de 6 meses. Los antipsicoticos de segunada
generacion incluidos fueron aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona y
ziprasidona. Los considerados de primera generacion (convencionales) fueron
acetofenazina, clorpromazina, flufenazina, mesoridazina, perfenazina, tioridazina,
trifluoperazina, triflupromazina, clorprotixeno, haloperidol, loxapina, molindona, pimozida
y tiotixeno.

Se identificaron 22.980 nuevos usuarios de antipsicéticos, convencionales (9,142) y
atipicos (13,748). Un 17,9% de los usuarios de antipsicoticos convencionales y un 14,6 %
de los usuarios de antipsicoticos atipicos murieron durante los primeros 180 dias de
tratamiento. Tras ajustar por diversos factores potenciales de confusion (afio, factores
demograficos y clinico y uso de servicios sanitarios que podrian ser predictores
independientes de mortalidad) el riego de muerte fue mas elevado entre los usuarios de
antipsicoticos convencionales comparado con los atipicos en todos los intervalos de tiempo
estudiados (<180 dias: RR, 1,37 [(IC 95%, 1,27-1,49); <40 dias: 1,56, (IC 95%, 1,37-1,78);
40-79 dias: 1,37; (IC 95%, 1,19-1,59); 80-180 dias, 1,27;( IC 95%, 1,14-1,41)] y en todos
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los subgrupos analizados (presencia o ausencia de demencia, institucionalizados o
residentes en la comunidad). El mayor aumento del riesgo se produjo entre los pacientes
que usaron dosis altas y al inicio del tratamiento. La mayor diferencia de mortalidad entre
ambos grupos de pacientes se produjo durante los primeros 40 dias de tratamiento.

Los autores concluyen que, en la poblacion estudiada, los pacientes tratados con
antipsicoticos convencionales tuvieron un riesgo de muerte 37% superior que los tratados
con antipsicdticos atipicos y sugieren que, si estos datos se confirman, los antipsicoticos
convencionales no son mas seguros que los atipicos, por lo que al riesgo de muerte se
refiere.

Trifird G et al, 2006"°

El segundo estudio observacional us6 un disefio de caso-control anidado en una cohorte de
pacientes con demencia. La informacion se obtuvo de la base de datos holandesa
Integrated Primary Care Information que incluye la historia clinica completa (datos
demograficos, signos, sintomas y motivos de consulta, diagnosticos de médicos de familia
y de especialistas, derivaciones, hospitalizaciones y prescripciones con dosis e indicacion)
de unos 500.000 pacientes. La cohorte de estudio estaba formada por pacientes de > 65
afios con demencia y con un minimo de un afio de permanencia en la base de datos durante
el periodo de estudio (1996-2004). La variable principal fue muerte por cualquier causa. El
dia indice (fecha de la muerte) fue fijado por dos médicos especialmente entrenados, sin
informacion sobre la exposicion ni el objetivo del estudio. Para el estudio caso-control
anidado, cada caso fue apareado con todos los controles elegibles por afio de nacimiento,
duracion de la demencia y dia indice. Para definir la exposicion se consider6d uso actual,
uso pasado y no uso a partir de la informacion sobre las prescripciones.

Se identificaron 2.385 pacientes con demencia: 772 (32,4%) con Alzheimer, 320 (13.4%)
con demencia vascular y 1.293 (54,2%) con demencia mixta o sin especificar. Un 28,5%
tenian prescripciones de antipsicoticos convencionales (500,8 pacientes-afio), un 3,3% de
antipsicéticos atipicos (56,5 pacientes-aiio) y un 2,6% habia recibido prescripciones de
ambos tipos de antipsicoticos (12,1 pacientes-ano).

Se identificaron 407 muertes. La tasa de mortalidad cruda fue de 30,1% (18,2%-47,1%)
para los tratados con antipsicoticos de segunda generacion, de 25,2% (21,0%-29,8%) para
los tratados con de primera generacion y de 16,5% (3,3%-53,0%) para los tratados con
ambos. Tras ajustar por diversos factores potenciales de confusién (todas las variables
asociadas significativamente a aumento de mortalidad), el uso actual de antipsicoticos de
segunda generacion y el de antipsicoticos de primera generacidon se asocid a un aumento
significativo del riesgo de muerte [OR (IC95%), 2,2 (1,2-3,9) y 1,7 (1,3-2,2),
respectivamente]. Dicho aumento fue similar al comparar antipsicoticos de segunda
generacion con antipsicoticos de primera generacion. Para ambos tipos de antipsicoticos el
aumento del riesgo se asocid con la dosis, y con la duracion del uso para los atipicos. El
estudio no tuvo suficiente poder para comparar riesgos individuales entre los distintos
antispicoticos.

Los autores concluyen que tanto los antipsicdticos convencionales como los atipicos se
asocian a un aumento del riesgo de muerte en pacientes ancianos con demencia y que este
aumento esta relacionado con la dosis del medicamento.
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Conclusiones

Para evaluar el riesgo de muerte asociado al uso de antipsicéticos se ha identificado un
metanalisis de ensayos clinicos que evalua este riesgo en pacientes con demencia tratados con
antipsicéticos atipicos y dos estudios observacionales, uno en poblaciéon anciana que inicia
tratamiento con estos medicamentos y el otro en pacientes con demencia.

Los resultados del metanalisis ponen de manifiesto que existe un aumento de mortalidad en
pacientes con demencia tratados con antipsicoticos de segunda generacion y sugieren que el
haloperidol también podria aumentar la mortalidad en este grupo de poblacion. Los
resultados de los estudios observacionales, aunque mucho mas sujetos a sesgos que los
ensayos clinicos, sugieren que los antipsicoticos de primera generacion podrian aumentar la
mortalidad igual que los atipicos en pacientes ancianos con o sin demencia.

5.4. Sindrome metabolico

Es sabido que el uso de antipsicoticos atipicos puede aumentar el riesgo de alteraciones
metabodlicas en pacientes con esquizofrenia y que el aumento del riesgo varia seglin el
antipsicotico. Clozapina y olanzapina son los antipsicéticos atipicos que parecen producir un
mayor aumento de peso, un mayor riesgo de diabetes y de hiperlipidemia. Sin embargo, datos
de ensayos clinicos sugieren que los pacientes ancianos esquizofrénicos no son susceptibles
de padecer un aumento del riesgo de sindrome metabolico asociado al uso de antipsicéticos.

5.4.1. Aumento de peso

En ensayos clinicos comparados con placebo de risperidona (2 ensayos) y olanzapina (2
ensayos) no se observdé un aumento de peso en pacientes con demencia y trastornos
neuropsiquiatricos. Tampoco se observaron diferencias entre estos dos antipsicéticos y
placebo en cuanto al peso en otro ensayo clinico en este mismo tipo de pacientes. Finalmente,
en un estudio retrospectivo de pacientes institucionalizados con demencia con una edad media
de 84 afios, los pacientes tratados con risperidona perdieron una media de 1,4 kg con una
incidencia media de aumento de peso del 0% comparado con los tratados con olanzapina, que
perd%eron una media de 0,5 kg con una incidencia media de aumento de peso también del
0%.

5.4.2. Intolerancia a la glucosa/diabetes

En los ensayos clinicos con risperidona u olanzapina en el tratamiento de sintomas
neuropsiquiatricos en pacientes con demencia no se observo un aumento de la glucemia a
comparacion con placebo. En un estudio observacional con pacientes ancianos
institucionalizados realizado en una base de datos administrativa, no se observd un aumento
del riesgo de diabetes ni en los pacientes tratados con antipsicoticos convencionales ni en los
tratados con antipsicOticos atipicos a comparacion con pacientes tratados con
benzodiazepinas’.
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5.4.3. Hiperlipidemia

Un ensayo clinico de risperidona, olanzapina y placebo en el tratamiento de sintomas

neuropsiquiatricos en pacientes con demencia no mostré cambios significativos en los niveles
., 4

totales de colesterol en comparacion con placebo’”.

Conclusiones

Los escasos datos disponibles sobre la asociacion entre sindrome metabdlico y uso de
antipsicoticos en pacientes con trastornos neuropsiquiatricos asociados a demencia no
sugieren un aumento de riesgo. Lo mismo parece suceder en pacientes esquizofrénicos
ancianos tratados con estos farmacos.

5.5. Datos de notificacion espontanea en el SEFV

Con el fin de conocer el patron de notificaciones espontdneas de reacciones adversas (RAM)
notificadas al Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, relacionadas con los fendomenos
isquémicos y tromboticos, los trastornos metabolicos y los trastornos del ritmo asociados a
todos los antipsicoticos autorizados en Espaina, se ha realizado una busqueda en la base de
atos FEDRA de las sospechas de reacciones adversas clasificadas como graves notificadas
desde el comienzo del SEFV (1983) hasta febrero de 2006.

La recuperacion de las notificaciones se ha realizado segiin cinco tipos de trastornos de
interés, en las que se han incluido los siguientes términos preferentes del diccionario WHO-
ART:

Grupo 1: Trastornos del ritmo
Se introdujo directamente como 6rgano conteniendo todos los términos preferentes asociados
a dicho 6rgano

Grupo 2: Trastornos extrapiramidales
Distonia, coreatetosis, coordinacién anormal, discinesias, trastorno extrapiramidal, hipertonia,
crisis oculogira, discinesia tardia, empeoramiento de parkinsonismo,

Grupo 3: Trastornos metabolicos
Cetoacidosis diabética, obesidad, peso aumentado, coma diabético, diabetes mellitus (DM),
empeoramiento de DM, reactivacion de DM, glucosa alterada, glucosuria, hiperglucemia

Grupo 4: Fendomenos isquémicos y trombdticos

Angor, angor-empeoramiento, isquemia miocardio, infarto de miocardio, trombosis coronaria,
isquemia periférica, trombosis arterial y trombosis arterial EEII, infarto cerebeloso,
hemorragia cerebral, cerebrovascular-trastorno, hemorragia intracraneal, hemorragia
subaranoidea, trombosis arterial cerebral, trombosis cerebral, trombosis carotidea, trombosis
cerebelosa, trombosis mesentérica, embolismo extremidades, embolismo arterial, trombosis
arterial EESS, trombosis arteria retiniana.

Grupo 5: Fallecimientos
Todas las muertes sospechosas asociadas a cada farmaco, excluyendo las notificadas a través
de estudios.
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En la tabla_9 se muestra el nimero de notificaciones asociadas a cada uno de los grupos de
reacciones de interés, y el porcentaje en funcion del total de RAM graves para cada farmaco
en cuestion. Se presenta dividida por antipsicoticos de primera y de segunda generacion y a la
vez dentro de cada grupo han sido ordenados de mayor a menor consumo en el SNS.

En la séptima columna se han incluido todas las notificaciones graves asociadas a cada
principio activo excluyendo al igual que en los grupos anteriores las notificadas a través de
estudios. La penultima columna muestra el consumo correspondiente al afio 2005, expresado
en Dosis Diarias Definidas por mil habitantes y dia (DHD).

Como datos relevantes asociados al grupo de los fendmenos isquémicos y trombdticos
comentar lo siguiente:

— Risperidona: de los 15 casos, 10 son trastornos cerebrovasculares (ACV), 1 sincope, 1
trombosis cerebral, y 2 infartos agudos de miocardio (IAM) (ambos mortales). Todos
han sido notificados en el 2004 o el 2005 excepto un infarto y el sincope. Con respecto
a los ACV sefalar que todos ellos se han dado en pacientes mayores de 75 afios
excepto un paciente de 55 afios con demencia que lo present6 a los 3 dias de iniciar el
tratamiento con risperidona.

— Olanzapina: 8 casos en total, de los cuales 6 son ACV (1 de ellos mortal), 1 IAM y 1
cardiopatia. De los 6 casos de ACV, todos han sido notificados en el 2004 y 2005 y
todos los pacientes son mayores de 75 afios excepto una paciente de 64 afios sin
demencia a la que se le administra una dosis de olanzapina intramuscular para el
tratamiento de agitacion psicomotora, presentando el mismo dia un ACV parieto-
occipital derecho y causando una incapacidad permanente significativa.

— Quetiapina: 3 casos, todos ellos ACV notificados en el 2005 en pacientes mayores de
75 anos.

— Ziprasidona: 2 ACV, en pacientes mayores de 75 afios y notificados en el 2004 y
2005.
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Tabla 9: Numero de notificaciones graves por principio activo asociadas a los diferentes grupos de reacciones adversas de interés. Porcentaje en
funcion del total de notificaciones graves para cada principio activo

Isquémicos

Trastornos y Muertes

del Ritmo | Extrapiramidales | Metabdlicos | trombdticos | Muertes | Subitas DHD | Afo

(%) (%) (%) (%) (%) (%)  TODAS | 2005 | autoriz
ATIPICOS
Risperidona 2 (1,0) 23 (11,6) 7 (3,5) 15(75)  26(13,1) | 3(1,5) | 199 |1,941| 1994
Olanzapina 2(1,3) 12 (7,9) 7 (4,6) 8(,3 20(13,2) | 5(3,3) | 151 [1,848| 1992
Quetiapina 4 (6,7) 7 (11,7) 2 (3, 3 (5,0) 3(50) | 1(17) 60 |0,621| 2000
Amisulprida 2 (28,6) 2 (28,6) 0 0 1(14,3) 0 7 0,364 | 2001
Ziprasidona 3 (7.,5) 7 (17,5) 2 (5,0) 1(2,5) 0 40 10,340 2002
Clozapina 2 (4,5) 1(2,3) 1(2,3) 0 2 (4,5) 0 44 10,163 1991
Aripiprazol 1(2,9) 0 1(2, 0 3(8.8) 0 34 10,097 2004
TIPICOS
Haloperidol 5(2,8) 27 (15,3) 1(0,6) 0 27 (153) | 3(1,7) | 177 |0,718| 1960
Flufenazina 2(56 6(16,7) 1(2,8) 0 2 (5,6) 0 36 [0,342| 1974
Sulpirida 4(57) 12 (17,1) 1(1,4) 1(14)  8(114) | 0 70 10.302] 1969
Zuclopentixol 0 5 (16,1) 0 0 6(194) | 2(65) | 31 |0,165| 1994
Clotiapina 5 (20,0) 0 0 (12 0) 0 25 0,157| 1968
Levomepromazina | 4 4 g) 8 (9,5) 1(1,2) 0 2(143) [ 1(1,2) | 84 |0,126| 1959
Tiaprida 2 (9,1) 0 0 0 5 (22,7) 0 22 0,080 1977
Periciazina 0 0 0 0 0 0 3 0,077 | 1965
Pimozida 1(11,1) 0 0 0 0 0 9 |0,073] 1971
Perfenazina 0 0 0 0 2(16,7) 0 12 0,055| 1958
Trifluoperazina 1(10,0) 2 (20,0) 0 0 0 0 10 |0,040| 1961
Clorpromazina 1(2,3) 7 (15,9) 0 1(2,3) 6 (13,6) 0 44 10,041| 1953
Pipotiazina 0 0 0 0 0 0 1 0,032 1973
Tioproperazina 0 0 0 0 0 0 1 0,002| 1961
Sertildol 0 0 0 0 1 (50,0) 0 2 1997
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6.- Conclusiones

1.

La eficacia de los antipsicéticos en el tratamiento de pacientes agitados con demencia
es modesta, e incide fundamentalmente en el tratamiento de la agresividad y los
sintomas psicoticos. Existen pocos datos comparativos entre los diferentes
antipsicoticos.

En relaciéon a los trastornos del ritmo, existen un mayor numero de datos clinicos
indicativos de cambios electrofisiologicos para los antipsicoticos de segunda
generacion que para los de primera, mientras que la situacion es inversa en el caso de
los estudios observacionales, que apuntan a un riesgo menor con los antipsicéticos de
segunda generacion respecto a los de primera. Sin embargo, atendiendo a los datos
electrofisiologicos, el riesgo potencial de arritmia ventricular y muerte stibita no puede
excluirse para los antipsicoticos de los que se no se dispone de datos clinicos. Los
estudios observacionales apuntan a que el riesgo es dosis-dependiente, mayor en los
primeros meses de tratamiento y en pacientes con patologia cardiovascular.

Los datos disponibles hasta la fecha no muestran diferencias entre los antipsicoticos de
primera generacion y de segunda generacion en relacion a los trastornos del ritmo y
cerebrovasculares. Los datos en poblacion anciana con diagnostico de demencia
tratada con antipsicéticos son limitados, pero no parecen indicar que estos riesgos sean
diferentes a los de la poblacion mayor de 65 afios tratada con antipsicoticos para otras
patologias.

Respecto al aumento de mortalidad, los resultados de un metanalisis de ensayos
clinicos con antipsicéticos atipicos ponen de manifiesto que existe un aumento de
mortalidad en pacientes con demencia tratados con estos antipsicéticos y sugieren que
el haloperidol también podria aumentar la mortalidad en este grupo de poblacion. Los
resultados de los estudios observacionales, aunque mucho mas sujetos a sesgos que los
ensayos clinicos, sugieren que los antipsicoticos de primera generacion podrian
aumentar la mortalidad igual que los de segunda generacion en pacientes ancianos con
o sin demencia.

Los escasos datos disponibles sobre la asociacion entre sindrome metabolico y uso de
antipsicoticos en pacientes con trastornos neuropsiquiatricos asociados a demencia no
sugieren un aumento de riesgo. Lo mismo parece suceder en pacientes esquizofrénicos
ancianos tratados con estos fAirmacos.
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