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Editorial

Les aportacions de la recerca en el desenvolupament de medicaments a I'entorn de
la salut mental han fet augmentar de forma inesperada la seva utilitzacié en les
darreres décades. El debat suscitat en alguns treballs que glestionen l'eficacia dels
antidepressius en els trastorns depressius, fa necessari aportar elements per valorar
la metodologia dels estudis fets, que permeti un posicionament sobre les conclusions
d’aquests, basat en el coneixement. Encara que la conclusié sigui que s6n necessaris
més estudis per poder confirmar la hipotesi inicial, seria bo contemplar aquesta
eventualitat com una oportunitat per continuar fent la recerca necessaria i adient,
per poder superar les incerteses actualment existents. També hem volgut introduir
altres opcions terapéeutiques no farmacologiques en el tractament de la depressio
per coneixer alguns dels procediments que s'utilitzen i que han mostrat eficacia.

Els problemes relacionats amb la seguretat en la utilitzacié d’antipsicotics en la gent
gran amb demencia continuen vigents, amb noves evidéncies també amb els
antipsicotics tipics. Si bé varem poder observar un lleuger descens en la seva utilitzacio
de forma immediata a partir de 'alerta de I'any 2004 de I'Agéncia Espanyola del
Medicament, sobre I'increment del risc d’episodis isquémics cerebrals i de I'increment
de la mortalitat en aquesta poblacid tractada amb olanzapina i risperidona respecte
a placebo, tornem a veure una tendéncia creixent amb un total de 35.981 persones
majors de 75 anys quen han rebut un antipsicotic durant I'any 2007. Es presenta
una breu revisio de I'eficacia i la seguretat en la utilitzacié d’antipsicotics en les
demencies, i es fan recomanacions especials en les alternatives no farmacologiques
gue, malgrat el seu abordatge complex i els seus costos en termes de dedicacié de
personal, han de continuar sent una prioritat en el tractament.

L'analisi de la medicalitzacio i del paper del medicament en la nostra societat resulta
un element imprescindible per abordar I'explicacié de certs comportaments que
observem respecte a la seva utilitzacié. En aquest context, hem volgut aportar la
visié d’altres disciplines, com I'antropologia social, per descriure certs canvis que
s’han produit en el temps sobre la concepcié de salut i malaltia i que, sens dubte,
han tingut fortes implicacions en la funcié i en el desenvolupament dels medicaments.

Es possible que I'escenari futur sobre la utilitzacié de medicaments es compliqui forca
més, i hi pot contribuir la proposta normativa que el Parlament Europeu haura de
votar la propera tardor sobre la possibilitat que la indUstria farmacéutica faci activitats
d’'informacié directa dels medicaments a la poblaci6é. Probablement, I'ambit de la
salut mental és un entorn especialment sensible a les intervencions que pugui realitzar
la indUstria farmaceéutica en aquest sentit.
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Eficacia de les intervencions

La interpretacio de les metaanalisis: a proposit de I’eficacia

dels antidepressius

El terme metaanalisi va ser descrit en el camp de la recerca
educatival i s'utilitza en medicina des de mitjan década de
1980. Tot i que hi ha diversos sinonims de la mateixa
metodologia (per exemple, overview, systematic review, pooled
data, etc.) ha acabat imposant-se el terme meta-analysis des
que aixi va ser inclos com a Medical Subject Heading a la base
de dades bibliografica Medline.

Una metaanalisi és (til perqué déna una resposta quantitativa
per interpretar I'enorme volum de recerca clinica que es fa
actualment en ciéncies de la salut. Ha esdevingut una
metodologia d’eleccié per avaluar, classificar i combinar
I'evidéncia cientifica disponible, la qual cosa s'ha posat de
manifest en les revisions quantitatives realitzades per la
Col-laboracié Cochrane.

Val a dir que la metaanalisi no és només I'aplicacié de métodes
estadistics formals que permeten combinar dades de diferents
estudis clinics amb qlestions de recerca similars, sind que
sobretot implica el disseny i I'aplicacié d'un protocol rigorés
amb un procés de cerca bibliografica, selecci6 i avaluacié dels
estudis que s’hi volen incloure2. Aquesta avaluacié necessita,
com a minim, i de manera independent per part de dos
investigadors, I'extraccié de les dades i la valoracié de la
qualitat metodologica de cada estudi, aixi com l'analisi de
I'heterogeneitat entre estudis.

Tot aix0 és el que van portar a terme els autors de la metaanalisi
sobre antidepressius que es va publicar el mes de febrer
d’enguany3 i que va tenir un cert resso als mitjans de
comunicacio. La metaanalisi va incloure tots els assaigs clinics
gue es van lliurar a la Food and Drug Administration (FDA)
dels EUA per a I'aprovacid de la comercialitzacié de quatre
antidepressius de nova generacio: fluoxetina, venlafaxina,
nefazodona i paroxetina. Els autors volien conéixer el grau de
millora respecte el nivell de depressio inicial (mesurat segons
I'escala Hamilton de depressid) dels pacients aleatoritzats a
placebo o a antidepressiu. De tots els assaigs clinics identificats,
finalment se’n van incloure 35 (5 de fluoxetina, 6 de venlafaxina,
8 de nefazodona i 16 de paroxetina) que implicaquen un total
de 5.133 pacients, 3.292 aleatoritzats a un antidepressiu i
1.841 a placebo.

Els resultats globals van mostrar molt poca diferéncia entre
els que prenien antidepressiu i els que prenien placebo: la
mitjana de millora, abans i després del tractament, va ser de
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9,60 punts en l'escala de Hamilton per al grup d’antidepressiu
i de 7,80 punts en el grup placebo. Per tant, considerant tots
els pacients inclosos en els 35 estudis, la diferencia entre els
gue van prendre antidepressiu (qualsevol dels quatre) i
placebo va ser d'1,80 punts. Aquesta diferéncia és
estadisticament significativa; tanmateix, els autors de I'estudi
puntualitzen que no és clinicament significativa. Per afirmar-
ho es van basar en el criteri que el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) del Regne Unit fa servir,
és a dir, 3 punts.

Aquest criteri de significacio clinica és el que consta a la guia
de practica clinica sobre depressié comissionada pel NICE4.
En aquest punt cal aclarir que el NICE no desenvolupa guies;
el que fa és proveir el marc i finangar-les. En aquest cas va
ser desenvolupada pel National Collaborating Centre for
Mental Health del Regne Unit, que és en realitat una xarxa
d’organitzacions professionals implicades en la salut mental,
organitzacions d'atencié sanitaria, institucions academiques
i el mateix NICE. El lideratge d’aquest centre corre a carrec,
de manera conjunta, del Royal College of Psychiatrists’
research unit (College Research Unit — CRU) i el Centre for
Outcomes Research and Effectiveness (CORE) de la British
Psychological Society.

Probablement és per aquest pes professional en el
desenvolupament de la guia de practica clinica que els autors
de la metaanalisi consideren important aquest criteri de
significacio clinica. Amb tot, val a dir que a la guia no s'explicita
d’'on prové aquesta diferencia de 3 punts en I'escala Hamilton
de depressio per considerar la significacié clinica. Hom
esperaria que es basés en un estudi on diversos clinics
valoressin un canvi en un nombre suficient de pacients (mostra
préviament calculada) i ho comparessin amb els punts
obtinguts per aquests pacients en I'escala de depressié. O
potser és que aquest valor esta molt consensuat entre els
clinics i personalment se m’escapa tal consens.

Davant d’aixo, el criteri de significacio estadistica sembla més
fiable, perd també és cert que amb mostres molt grans, com
passa en el cas de les metaanalisis, la significacié estadistica
és relativament senzilla d’atenyer. Finalment, tot i que la
metaanalisi s’ha dut a terme de manera curosa, la interpretacié
dels resultats, és a dir, si realment els antidepressius tenen
o0 no efecte en la millora de la depressid, és dubtosa. Tanmateix,
anem a pams i desgranem com s’han tractat els potencials
biaixos d'una metaanalisi (vegeu taula 1) per veure si els
resultats son o no fiables.
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Taula 1. Principals limitacions d’'una metaanalisi
Del conjunt de limitacions que aquest tipus d’analisi té, en destaquen:

1. El biaix de seleccio, a causa tant d'una cerca bibliografica inapropiada
o, dins d’aquest, el biaix de publicacié, pel qual només es poden
seleccionar els estudis que han estat publicats, i que solen ser els que
demostren l'eficacia de la intervencié a estudiar, també anomenats
estudis positius.

2. El biaix en els criteris d’inclusio introduit pels investigadors, que pot
conduir a I'exclusié d’estudis rellevants o, a la inversa, la inclusié d’estudis
no adequats, per exemple, repetits (a vegades es publiquen 2 articles
diferents amb analisis sobre la mateixa mostra de pacients).

3. Els biaixos existents en els estudis individuals seleccionats, que es poden
agreujar quan estan combinats de forma quantitativa.

4. La generalitzacié dels resultats de la metaanalisi, que estan restringits
al conjunt d’estudis combinats i poden no ser generalitzables al total
d’estudis que tracten el tema de recerca seleccionat.

5. L’heterogeneitat dels estudis seleccionats aixi com la variabilitat en llur
qualitat metodologica.

Pel que fa al biaix de selecci6 o publicacio, aquesta metaanalisi
sobre antidepressius es cura en salut tenint en compte que
els estudis que inclou no sén els publicats sin6 tots els que
han arribat a I'FDA, s’hagin o no publicat amb posterioritat.
A més, els autors van dur a terme una cerca especifica a les
pagines web de les companyies farmacéutiques
desenvolupadores dels farmacs inclosos en la metaanalisi.
D’alguna manera, es podria dir que aquest possible biaix
s’ha minimitzat al maxim.

En relacié amb els criteris de seleccio dels estudis, els
investigadors poden haver introduit un biaix en no haver
inclos a la metaanalisi els estudis de sertralina i citalopram.
Tanmateix, aquesta no va ser una decisié deliberada sin6
basada en criteris de rigor metodoldgic, ja que els estudis
disponibles amb aquests farmacs van ser exclosos perqué
no especificaven les puntuacions mitjanes de millora i en
anar a cercar informacié complementaria als webs tampoc
no la van trobar. A més, per comprovar si aquests estudis
podien fer variar els resultats, els autors van portar a terme
una analisi de sensibilitat observant qué passava amb el
resultat global si aquests estudis eren dins o fora de la
metaanalisi. Es comprovava que el resultat global no variava
i, per tant, segons aix0, sembla que la possibilitat de biaix,
en el sentit de deixar fora de I'analisi un estudi rellevant, és
minima.

Amb tot, el biaix en l'altre sentit, és a dir, com a resultat
d’incloure estudis no adequats, pot haver-se donat. No tant
perque hi pugui haver dades repetides (cosa que hauria
controlat I'FDA, se suposa) sin0 perque s’hagin inclos estudis
I'objectiu dels quals no fos valorar I'eficacia sing altres aspectes
previs, com ara el calcul de la dosi adequada o la toxicitat.
En aquests tipus d'estudis sén freqlents els resultats negatius
ates que les dosis s6n temptatives i gairebé sempre s’han
de fer dos o tres d’aquests assaigs®.

Curiosament una altra metaanalisi d’antidepressius i també
amb els estudis de I'FDA, publicada el mateix mes pero en
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una revista més classica® va posar de relleu que els estudis
de I'FDA eren de fase 2 i fase 3. Els estudis de fase 2 es
porten a terme només per obtenir dades preliminars d’eficacia
i dades sobre efectes adversos’. Des del meu punt de vista,
aquests estudis no s’haurien d'incloure en les metaanalisis
d’eficacia, atés que els estudis que serveixen realment per
valorar-la i que son valids per extrapolar els resultats a la
clinica son els de fase 3 (vegeu-ne la definicio de 'FDAS8).

Pel que fa a la validesa dels estudis individuals seleccionats,
cal dir que les metaanalisis s6n habitualment sintesis de
dades quantitatives procedents de la combinacié d’'assaigs
clinics, tot i que també es poden combinar dades d'estudis
observacionals longitudinals o tranversals (per exemple, en
el cas de metaanalisis d'estudis de proves diagnostiques).
Per tant, la validesa d’'una metaanalisi sempre depén dels
estudis que combina. En tractar-se d’'assaigs clinics, s’estan
combinant els dissenys de major validesa interna possible,
perd no només cal tenir present el rigor metodologic sind
també altres caracteristiques inherents als objectius dels
estudis originals. Per exemple, en aquest cas el seguiment
de tots els estudis és de 6 setmanes i, tot i que pot ser
acceptable per I'FDA per aprovar la comercialitzacié d’'un
antidepressiu, el cert és que clinicament seria desitjable que
els seguiments fossin més llargs ates que aquests farmacs
tarden setmanes a produir I'efecte. Es cert que se sol parlar
d’'una a tres setmanes, pero també s’ha observat clinicament
que poden passar cinc setmanes.

També cal considerar la dificultat de generalitzaci6
que tenen els assaigs clinics i, per extensio, les
metaanalisis d’assaigs clinics.

Precisament perqué es tracta del disseny de major validesa
interna, els criteris d'inclusid tenen tendéncia a ser al maxim
restrictius possible i, per exemple, no s’hi inclouen pacients
amb comorbiditat ni tampoc pacients molt greus quan, de
fet, la realitat és forca la contraria (els pacients amb depressio
solen també tenir ansietat i una bona part d’ells, sobre un
15%, se suiciden). Per tant, és dificil extrapolar els resultats
obtinguts en aquesta poblacié de pacients relativament lleus
i sense comorbiditats (que, d’altra banda, son resultats molt
valids per a aquesta poblacid) a la poblacié de pacients
habituals de depressio.

Si bé és cert que una metaanalisi pot augmentar la capacitat
de generalitzacié perque inclou diferents estudis amb mostres
de pacients amb caracteristiques cliniques que poden diferir,
aquestes mateixes diferéncies poden comportar heterogeneitat
respecte als efectes del tractament (cinquena limitacio
esmentada més amunt), aspecte que podria limitar la
possibilitat de fer la sintesi quantitativa dels estudis. Existeixen
proves estadistiques per comprovar si I'heterogeneitat hi és
0 no present; en aquesta metaanalisi, els investigadors
utilitzen tant el test Q com I'index 12 i es comprova que
realment n’hi ha. Amb tot, hi ha diferents maneres de treballar-
la (vegeu figura 1). En aquest aspecte, l'article és practicament
impecable perqué porta a terme totes les possibilitats, fins
i tot combina els resultats mitjancant el model d’efectes fixos
comparant-lo amb el model d'efectes aleatoris per veure com
es comporta.
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Figura 1. Algoritme per a tractar I'heterogeneitat dels estudis a incloure en una metanalisi

Heterogeneitat

No hi és present
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Hi és present
]

|
Tenir-la en compte
utilitzant el métode
d’efectes aleatoris

Explicar-la

d'efectes fixos per No combinar
combinar els els estudis
resultats

Corol'lari

L'article de Kirsch i col-laboradors presenta una metaanalisi
portada a terme de manera rigorosa, pero el possible biaix
de la inclusio d’estudis no adequats (estudis de dosi-resposta
i no d'eficacia) no es pot descartar i, per tant, pot fer
guestionar els resultats. A més, la significacié clinica
considerada (3 punts en l'escala Hamilton de depressio)
necessita més explicacions. I, finalment, com en qualsevol
metaanalisi d'assaigs clinics, pero especialment en el cas de
la depressio, cal tenir en compte la dificultat de generalitzacié
dels resultats obtinguts. Es tracta de mostres poc semblants
a les de la practica clinica habitual (amb comorbiditat i amb
una proporcié relativament alta de casos greus). Aixi doncs,
una recomanacio final seria que cal dedicar més neurones
i recursos a incloure en els assaigs clinics pacients amb
comorbiditat, diferents graus de gravetat o edats extremes,
per exemple, i a pensar en aspectes metodologics que ens
permetin una millor translacié de la recerca a la practica
clinica. Els recursos probablement estan a I'abast de pocs
lectors d’aquest butlleti, perd no és pas gens ni mica el cas
de les neurones.

Marta Aymerich

Metgessa. Directora de I’Agencia d'Avaluaci6é de Tecnologia
i Recerca Mediques (fins al maig del 2008).

Actualment és directora executiva del projecte de Facultat
de Medicina a la Universitat de Girona.
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Estrategies no farmacologiques de tractament de la depressio

greu

Poques patologies han rebut tant interés des del punt de vista
de la recerca de I'eficacia i procés psicoterapéutic (no
exclusivament farmacologic) com la depressid. Aquest interés
es plasma, entre d’altres, en el sofisticat i rigords estudi
Treatment of Depression Collaborative Research Program
(TDCRP) liderat per Irene Elkin i els seus col-legues del National
Institute of Mental Health dels Estats Units als anys 801 .

Aquest estudi comparava dues formes de psicoterapia
i una de medicacio antidepressiva en el tractament de
la depressio greu i en condicions de maxim rigor
empiric. Les dues psicoterapies comparades eren la
terapia cognitiva? i la terapia interpersonal, una variant
de terapia psicodinamica adaptada3.

L'estudi va demostrar, entre moltes altres coses, I'eficacia dels
tractaments psicologics en un nivell comparable al de la
medicacid. També va demostrar que les diferencies d'eficacia
entre les dues modalitats de psicoterapia no eren tan evidents
com es podia suposar pels seus diferents origens teorics,
donant forca als arguments a favor de la integracié de models.

Tal com sintetitzen Blatt i Zuroff4, els beneficis terapéutics
dels tractaments comparats es varen avaluar mitjancant cinc
escales simptomatiques que es varen analitzar combinades,
ja que mostraven una intercorrelacié molt elevada. L'avaluacié
de la millora simptomatica es va fer a l'inici de la terapia, cada
guatre sessions fins al final del tractament i en tres sessions
de seguiment postterapia.

En resum, una ANOVA de mesures repetides de les dades de
la millora simptomatica en les quatre condicions de I'estudi
(terapia cognitiva, terapia interpersonal, medicacio i placebo)
demostra que, si bé hi havia algunes diferéncies en el curs
de la millora segons el tractament, ni al final d’aquest ni en
els seguiments es produien diferéncies significatives pel que
fa a la reduccié simptomatica, en cap dels tres grups de
tractament actiu.

Algunes de les diferéncies del procés de canvi entre els tres
tractaments eren, per exemple, que la medicacié reduia els
simptomes més rapidament que els dos tractaments
psicoterapeutics en la fase mitjana del tractament. Tanmateix,
aquesta tendéncia es reduia en la segona meitat del tractament
ja que el ritme de millora de la terapia interpersonal
s'incrementava per sobre del de la medicacio. Aquests resultats
combinats feien que, com deiem abans, no es trobessin
diferéncies significatives entre els tres tractaments actius ni
al final de la terapia ni en les sessions de seguiment.
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Estratégies psicologiques de tractament de
la depressi6

La terapia interpersonal i la terapia cognitiva son algunes
estrategies de tractament que es deriven d'estudis rigorosos
i controlats sobre eficacia en la psicoterapia de la depressio.

La terapia interpersonal és un procediment breu, estructurat
i manualitzat, que entén la depressié com a composta per
tres components: simptomes, funcionament social i
personalitat. Dels tres, la terapia interpersonal es centra en
el de funcionament social com a estratégia per a millorar els
simptomes; la personalitat es considera un focus d'intervencio
massa ambiciés per a una terapia breu. Concretament, la
terapia interpersonal fa émfasi a ajudar el pacient a identificar
i millorar els problemes vinculats als conflictes interpersonals,
les transicions de rol (adaptacions a canvis en les seves
circumstancies vitals), processos de dol, i déficits interpersonals.
Les técniques emprades varien, pero basicament consisteixen
a fer servir la propia relacio terapeutica com a font de seguretat
i empatia per a poder explorar els aspectes problematics de
tots aquests processos i, consegiientment, aprendre a
modificar-los.

Pel que fa a la terapia cognitiva en el format dissenyat per
Beck2, es tracta també d’un procediment breu, estructurat
i manualitzat basat en la noci6 que els nostres estats d’anim
depenen de com interpretem els esdeveniments. En la terapia
cognitiva de la depressié s’ensenya el pacient a identificar
els seus biaixos negatius en la interpretacio de la seva
experiéncia, a enfrontar-se a aquests biaixos mitjancant
formes de pensament més racionals i adaptatives, i a modificar
els esquemes que fa servir en la seva vida quotidiana.

A més d'aquestes dues modalitats de tractament psicologic,
també altres formes de psicoterapia estan demostrant la seva
eficacia en el tractament de la depressio: per exemple, la
terapia familiar sistemica (basada en la modificacio dels
patrons de comunicacio i/o organitzacio de la familia amb un
membre simptomatic) o les terapies constructivistes (basades
en la intervenci6 sobre la forma en qué el pacient construeix
la seva identitat i les seves relacions).

El que es despren de totes elles, des del punt de vista dels
objectius terapéutics que han de ser després rigorosament
implementats en els tractaments aplicats per psicoterapeutes
professionals, pero que poden orientar les accions aconsellables
envers el pacient -fins i tot des de la consulta préevia a
contactar amb un especialista-, és el seglent:
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- La depressio6 és abordable no nomeés com a desequilibri Bibliografia
bioquimic, siné com a reaccié a una seérie
d’esdeveniments vitals i formes d’afrontar-los. 1. Elkin I, Shea MT, Watkins JT, Imber SD, Sotsky SM, et al. National
. L . Institute of Mental Health Treatment of Depression Collaborative
- Des d'aquest punt de vista, és important que el pacient Research Program. General effectiveness of treatments. Arch Gen
prengui consciéencia del fet que hi ha una série de factors Psichiatry. 1989;46(11):971-83.
gue afecten el seu estat d’anim fins arribar a desembocar en

., 2. Beck AT, Rush AJ, Shaw BF, Emery G. Cognitive Therapy of Depression.
una depressm. New York: The Guilford Press;1979.

- Si bé aquests son en darrer terme forca personals, en general
alguns dels més comuns son els conflictes interpersonals,
les transicions de rol, els processos de dol, els déficits
interpersonals, i/o les formes improductives de pensar (per 4. Blatt S J, Zuroff DC. Empirical evaluation of the assumptions in identifying

exemple: excessiva autocritica, fatalisme, exigéncia...). evidence based treatments in mental health. Clin Psychol Rev.
2005;25(4):459-86.

3. Klerman G, Weissman M, Rounsaville B, Chevron E. Interpersonal
psychotherapy of depression. New York: Basic Books;1984.

- Un cop el pacient s’adona de com la seva depressio esta
relacionada amb I'anterior, és important que aprengui a
identificar i modificar aquests patrons que soén, alhora,
conductuals, cognitius, emocionals i relacionals.

En resum, les intervencions psicologiques no exclusivament
farmacologiques constitueixen una alternativa de tractament
amb suport empiric i amb beneficis distintius a llarg termini.

Lluis Botella Garcia del Cid
Psicoleg. FPCEE Blanquerna. Universitat Ramon Llull
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Seguretat

Antipsicotics en geriatria. Perspectiva des de I'atencio primaria

En I'envelliment normal a nivell del sistema nerviés es
produeixen una série de canvis morfoldgics, bioquimics i de
la neurotransmissié que comportaran unes modificacions en
la capacitat funcional cognitiva dels individus quan envelleixen:
alentiment en els processaments cognitius amb una pérdua
en la capacitat d’aprenentatge, atencio selectiva i de temps
de reaccid, dificultat d’accés al lexic i pérdua progressiva de
la memoria, especialment la recent. Tot i aix0 existeixen grans
diferéncies entre individus que vénen determinades per
condicions personals (coeficient intel-lectual, malalties croniques
de base), socials i culturals (estudis i oportunitats) que influeixen
en els potencials canvis intel-lectuals associats a l'envelliment1.2,
Amb I'edat també es produeixen alteracions farmacocinétiques
i farmacodinamiques; aquests fets, juntament amb la
polifarmacia, augmenten el risc d’interaccions medicamentoses
i de reaccions adverses a farmacs.

A més, els canvis en els models familiars han fet que I'atencid
a les persones grans s'estableixi cada cop més fora de la llar,
en residéncies geriatriques socials2+3.

Prevalenca de la sindrome confusional aguda
i demeéncia en pacients ancians

La sindrome confusional aguda (SCA) és una de les principals
sindromes geriatriques, freqiientment de causa organica, que
es caracteritza per un canvi agut i fluctuant en I'estat mental,
amb desatenci6 i nivell de consciencia alterat. Es tracta d'una
situacié clinica prevenible i potencialment tractable. S’han
descrit prevalences al voltant d’'un 1% en la comunitat en els
majors de 55 anys, d'un 10-20% en pacients majors de 70
anys hospitalitzats en el moment de I'admissié i un 10-20%
més durant I'hospitalitzacio, i de fins a un 55% en residéncies®:2.

La deméncia és un dels trastorns més greus que afecten
I'ancia. El declivi cognitiu es presenta en un estat normal de
consciéncia i sense altres trastorns aguts o subaguts que
poden causar una alteracié cognitiva reversible. La deméncia
només afecta I'1% de les persones de 60-64 anys, pero la
presenten el 30-50% dels majors de 85 anys. La prevalenca
entre els usuaris de residéncies geriatriques s’ha xifrat en un
60-80 %, sent aquesta una de les principals causes de la
institucionalitzacio:2.

Les anteriors entitats, juntament amb els trastorns psicotics,
I'esquizofrenia, els trastorns d’'ansietat, la depressio i altres
trastorns psiquiatrics poden arribar a suposar el diagnostic
primari o secundari en el 70-80% de pacients ingressats en
una residéncia respecte del 15-25% de persones que viuen
en la comunitat?.

Les dades obtingudes d'un estudi realitzat per la Unitat Geriatrica
del Centre d’Atencié Primaria Larrard4 sén concordants amb les
citades a la literatura, i s'evidencia un increment de la prevalenca
d'aquests trastorns, que fa palesa la necessitat de destinar més
recursos assistencials i sanitaris en I'entorn residencial.
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Eficacia i seguretat

El consum dels antipsicotics atipics s’ha incrementat molt en
els ultims anys, tal com indiquen diferents estudis realitzats
a Catalunya®.6. La creenca d’'una menor toxicitat dels
antipsicotics atipics respecte dels classics pot haver afavorit
l'augment del consum d’aquests principis actius® perd també
I'envelliment de la poblacio, 'augment de la prevalenca de
demencia i altres trastorns mentals, i la major deteccié
d’aquestes patologies.

La classificaci6 més acceptada dels antipsicotics és la que
diferencia entre tipics i atipics: els tipics fonamentalment
tenen accidé antidopaminergica i el seus efectes secundaris
més frequients sén els extrapiramidals i la hiperprolactinémia;
mentre que els atipics bloquegen de forma simultania els
receptors dopaminérgics i serotoninérgics i s'associen amb
menys freqliéncia a simptomes extrapiramidals, tot i que no
estan exempts d'altres problemes.

L'eficacia dels diferents grups d’antipsicotics és similar. En
dues revisions Cochrane es va observar una millora en
I'agressivitat en pacients amb demeéncia tractats amb
haloperidol i antipsicotics atipics (risperidona i olanzapina);
la risperidona presentava una milloria en els quadres psicotics
en la deméncia’-8. Una nova revisié I'any 2007 no mostra
diferéncies en I'eficacia entre I'haloperidol i els antipsicotics
atipics en quadres delirants®.

A mesura que s’ha anat extenent el seu Us i arran de diversos
estudis i revisions, han sorgit dubtes en relaci6 amb els
menors efectes secundaris dels antipsicotics atipics respecte
als tipics.

Els menors efectes extrapiramidals observats es podrien
atribuir al fet que s’hagin comparat amb dosis elevades
d’haloperidol, I'antipsicotic que més taxa d’extrapiramidalisme
provoca. En una metanalisi es va observar que amb dosis
menors de 12 mg/dia d’haloperidol no hi havia diferéncies
respecte als atipics en termes de tolerabilitat global en el
tractament de I'esquizofrénial®. També en una altra metanalisi
es va observar que dosis menors de 600 mg/dia de
clorpromazina no provocaven major incidencia
d’extrapiramidalisme en relacié amb els atipics1l. En les
diferents revisions Cochrane es va observar una major
incidencia de simptomes secundaris extrapiramidals, tant en
els cas de la risperidona i I'olanzapina com de I'haloperidol
a dosis baixes en relacio amb el placebo, i no es van trobar
diferéncies entre els dos grups’-9.

En d'altres estudis s’ha detectat un augment del risc de
desenvolupar diabetis en I'is dels antipsicotics atipics12.
L'any 2004 I'Agencia Espanyola del Medicament (AEM), va
alertar del risc d’episodis isquémics cerebrals i increment de
la mortalitat en pacients ancians amb demeéncia tractats amb
olanzapina i risperidona respecte al placebol3.14, Aquesta
nota recordava la no autoritzacié en la indicacié de psicosi
o trastorn de conducta associats a deméncia de I'olanzapina
i en el cas de la risperidona unes noves recomanacions en
el seu Us.
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Altres paisos com els EUA, Anglaterra o Canada han emes
alertes similars en relacio amb I'is d’aquests farmacs15:17,
El mar¢ del 2005, el Grup de Deméncies de la Societat
Espanyola de Geriatria i Gerontologia va emetre un informe,
amb referencies a estudis recents, que indicava que el risc
de patir accidents cerebrovasculars era similar entre els
antipsicotics tipics i atipics, tot i que els tipics semblaven
estar associats a una major mortalitat global en els pacients
ancians18,

La revisio Cochrane del 2006 va detectar una major incidéncia
d’events adversos cerebrovasculars en els cas de la risperidona
i 'olanzapina envers el placebo i un augment significatiu de
la mortalitat”.

Recentment dos estudis de cohorts observacionals han
mostrat un increment de la mortalitat en els antipsicotics
atipics i, possiblement, lleugerament superior en els tipics19:20.

Arran d’aquests estudis, 'FDA ha emés una nova alerta en
relaci6 amb I'augment de risc de la mortalitat en pacients
ancians que reben tractament amb antipsicotics tipics i atipics.
També cal remarcar que I'FDA no ha aprovat la utilitzacio
d’antipsicotics en les psicosis associades a deméncia2l.

Indicacio de farmacs

Els antipsicotics han estat emprats tradicionalment per tractar
trastorns psiquiatrics, com I'esquizofrénia i trastorns bipolars.
També s’han utilitzat per a tractar simptomes conductuals i
psicologics en demeéncies, i altres processos com vertigen,
deprivaci6 alcoholica, dolor cronic neuropatic i quadres
emetics.

En els pacients ancians, el maneig dels trastorns mentals ha
de basar-se en l'avaluacio geriatrica integrall.2 i la valoracio
de possibles causes mediques, potencialment tractables, que
puguin originar aquesta situacio. La realitzacio d’'un diagnostic
diferencial per a cada situacio ajudara a elaborar el Pla
d’intervencié individual (taula 1).

Taula 1. Diagnostic diferencial entre demeéncia i SCA®

Demeéncia Sindrome
confusional aguda
Inici Insidios Agut
Evolucio Progressiva Fluctuant amb

(lenta i llarga) exacerbacions nocturnes

Historia personal Normal Comorbiditat base
Causa organica

Historia familiar Demencia -

Humor Depressiu Fluctuant

Actitud davant Abséncia consciencia No consciencia

la malaltia de malaltia

Activitat Normal Retardada, agitada

psicomotriu 0 mixta

Interes social Adequat -

Nivell consciencia ~ Normal/Alterat Alterada

en fases avancades

Al-lucinacions A vegades Visuals les més
frequents
Parla Afasia, anomia Desorganitzada
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En I'SCA el tractament ha de ser rapid i sistematic. Es fonamental
tractar 'agent etioldgic, que pot ser un quadre infeccios, un
dolor no controlat, la impactaci6 fecal, la retencié aguda d'orina,
una alteracié hidroelectrolitica, malaties neurologiques i altres,
pero també els farmacs. En aquest punt, és molt important
valorar la polimedicacio en la gent gran i la revisié sistematica
dels tractaments cronics (taula 2)22.

Taula 2. Recomanacions per prescripgi¢ eficag en gent gran
(Adaptat i traduit de Milton JC et al.23

1. Historia farmacologica completa. Al-lergies medicamentoses i habits
toxics. Seguiments per especialistes

2. Revisar i actualitzar part de cada visita el llistat de farmacs. Consensuar
la medicacié amb el pacient

3. Suspendre tractaments sense indicacio
4. Prescriure nous tractaments amb indicacions clares

5. Si és possible, evitar farmacs amb efectes adversos coneguts en gent
gran i recomanar reduccions de dosis

6. Usar les dosis recomanades per a gent gran. Dosi minima eficag
7. Usar pautes simples i sistemes d’administracié adequats

8. Considerar el tractament no farmacologic, quan sigui possible
9. Limitar el nombre de prescriptors per a un mateix pacient

10. Evitar tractar farmacologicament els efectes secundaris quan no sigui
estrictament necessari

11. Estimular el compliment terapéutic: comunicaci6 i instruccions clares
al pacient o cuidadors

En relacié amb el tractament no farmacologic de I'SCA, es
troben mesures generals del tipus mantenir la via aéria,
constants vitals, suspendre farmacs sospitosos de causar
SCA, aportacié nutritiva i restriccions fisiques (aquestes
darreres només si perilla la vida del pacient o de I entorn,
ja que poden suposar un factor agreujant) i les intervencions
ambientals (taula 3).

Taula 3. Mesures intervencié ambiental quan ja ha aparegut
una SCAl

Mantenir I'habitaci6 il-luminada

No aillar el pacient. Mantenir un acompanyant permanent
Ajudar a mantenir I'orientacié (rellotge, calendari)
Proporcionar informacié sobre on esta i que li passa
Proporcionar-li ulleres i audifon, si en feia servir

Intentar la mobilitzacié precog

Adequar el ritme del son

Incorporar els familiars en la cura del malalt

No mantenir dos pacients delirants junts (en el cas d'institucions)

Antipsicotics en geriatria. Perspectiva des de I'atencié primaria
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En el tractament farmacologic es poden usar els antipsicotics
per al control simptomatic, sempre a la dosi més baixa i durant
el menor temps possible. Les benzodiazepines o el clometiazol
també es poden utilitzar si I'SCA esta causat per la deprivacio
per alcohol. Finalment, cal considerar també la necessitat
d'aplicar mesures de prevencio per tal de evitar I'aparicié de
I'SCAL.2 (vegeu la taula 4).

Taula 4. Mesures de prevencio de I'SCA en funcio dels factors
de risc (comorbiditat)1:2

1. Deteriorament cognitiu
- Activitats d’estimulacié cognitiva
- Programa d’orientacio a la realitat

2. Privacio del son
- Estrategies per reduir el soroll
- Ajustar I'horari a les intervencions en el pacient respectant el son nocturn
- Protocol no farmacologic del son

3. Immobilitzacié
- Mobilitzacié precog
- Minimitzar els equips que immobilitzen (sondes, restriccions, oxigen)

4. Mesures psicoactives (sedants i anticolinérgics)
- Reduir I'Gis a I'estrictament necessari
- Substituir per alternatives menys toxiques. Reduir la dosi

5. Déficit visual

- Proporcionar ajudes visuals i equips adaptats
6. Déficit auditiu

- Proporcionar protesis auditives i ajudes

7. Deshidratacio
- Forgar la ingesta hidrica

Els trastorns conductuals i els simptomes psicologics associats
a les demencies son els que constitueixen la realitat més
dificil a la qual s’enfronten els malalts i els seus familiars. En
el moment actual s’han desenvolupat diferents iniciatives, tant
en serveis socials com sanitaris (tallers per a cuidadors),
associacions de familiars (Associacié Familiars Alzheimer AFAL
i grups d'autoajuda) o societats cientifiques (Societat Espanyola
de Geriatria), per tal de difondre estrategies per afrontar
situacions dificils, comportaments problematics i orientacions
per als cuidadors23. L'estratégia d'intervencié no farmacologica
es basa a reestructurar I'entorn i modificar la manera d’actuar
del cuidador, a fi de reduir-ne els comportaments problematics.
Poden ser Utils les seglients estratégies: reafirmacio (Gtil en
la confrontacié i ajuda el pacient a adonar-se que I'envolta un
ambient de suport i afecte); reorientacio (saber on esta i
queé fa); repeticid (recordar al pacient el que succeeix i
succeira), i redireccio (distreure el pacient en una situacio
d’ira a una altra amb un contingut més benigne)1.2.

Les mesures no farmacologiques haurien de ser el
tractament d’eleccié en el maneig simptomatic d’aquestes
situacions, perd quan no és possible controlar el trastorn de
conducta i aquest distorsiona la convivéncia posant en perill
la seguretat del pacient i I'entorn, és quan es planteja el
tractament farmacologic.
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Els antipsicotics son els farmacs més emprats, si bé la guia
NICE no en recomana I'ls en deméncies amb simptomes
cognitius lleus-moderats pero si en casos greus, durant un
temps limitat i fent una revisié periodica del tractament24,

Per altra banda, les revisions Cochrane en relacio amb la
risperidona, olanzapina i haloperidol no en recomanen I's
de forma sistematica per al control de I'agressivitat o psicosi
en la demeéncia”-8.

L'any 2006, a Bethesda, experts en geriatria de diferents
universitats dels Estats Units d’América i Canada, la industria
farmacéutica, representats de residéencies socials, del Govern
(FDA i Institut Nacional de Salut, dels serveis de Medicare i
Medicaid), defensors dels familiars i pacients amb demeéncia,
arran dels nombrosos estudis publicats alertant sobre els
efectes secundaris dels antipsicotics, van consensuar que
les alertes s’havien de prendre seriosament, valorant
el benefici risc d’aquests tractaments en la poblaci6
anciana i utilitzar només els farmacs en el cas que
fracassessin les mesures no farmacologiques?2®.

Conclusié

L'envelliment, 'augment de trastorns mentals i I'increment
exponencial en el consum d’antipsicotics, malgrat les alertes
de seguretat, planteja una reflexio sobre la utilitzacié adequada
d’aquest grup de farmacs que no ha estat exempta de
polémica.

Caldria, doncs, prioritzar I'elaboracié de protocols i guies de
practica clinica consensuades amb els professionals dels
diferents nivells assistencials implicats en el seguiment clinic
d'aquests pacients (primaria, especialitzada, entorn residencial),
millorar el disseny dels assajos clinics (incorporant I'avaluacio
de les mesures no farmacologiques), aixi com impulsar i
implementar politiques sanitaries i socials que s'ajustin a
aquesta realitat.

En el moment actual, davant I'evidéncia cientifica en relacié
amb la seguretat d’aquests farmacs, les mesures no
farmacologiques haurien de ser la primera eleccié en
l'abordatge d’aquests trastorns. Només quan aquestes mesures
fracassen s’hauria de plantejar el tractament farmacologic,
informar la familia i el pacient del risc/benifici i fer-los particips
de la decisid terapéutica. Es recomana sempre comengar
amb la dosi més baixa possible i durant el menor temps
possible, i revisar-ne periodicament la indicacié com a
tractament.

Rosa Maria Torres (geriatra), Xavier Sibera (metge de
familia). Centre d'Atencio Primaria Larrard, Barcelona
Assun Alvarez (farmacéutica). PAM SL
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Opinio dels professionals

Medicalitzacid, medicaments i cultura

La tecnologia diagnostica i terapeutica ha eixit de I'ambit
sanitari i penetra en I'espai domestic. Fa mig segle a la llar
no hi mancava el termometre de mercuri, fa més d'una década
que hi ha termometres digitals, esfigmomanometres, medidors
de glucemia i tot tipus d'estris relacionats amb la cura del cos.
Fa vint anys, en una recerca sobre dos centenars de farmacioles
domestiques de classe mitja a Tarragona, trobavem una
mitjana de més de cent medicaments a cada llar i constatavem
gue hi tenien una posicié6 hegemonica en els processos
d’autoatenciol:2, Aixo exigia revisar la nocié d’automedicacio
que es veia com un procés3. El medicament havia substituit
les mesures higienicodietéetiques, el régim i els remeis domestics
de la ma d’'un marqueting agressiu sobre els metges— com
una terapéutica etiologica de la ma de la penicil-lina i els altres
antibiotics4. El medicament esdevingué un fet cultural
nou en les societats del primer moén i aquest paper no
ha canviat®, i els ciutadans acumulen coneixement empiric
sobre ells —els nostres informats coneixien prou bé el que
tenien a les farmacioles i ara hi ha internet— i a la vegada
giraven entorn d’ells valors, creences, continguts simbolics, i
de vegades s'inserien en rituals.

Aix0 no era nou. A finals dels cinquanta els socidlegs britanics
gue avaluaven el National Health Service observaren que el
medicament es desviava de les pautes “ortodoxes” de
prescripcio. Donava lloc a noves formes d’automedicacié no
previstes6. El debat que segui, sobre I'is racional dels
medicaments, palesa el desconcert dels metges i dels
farmacolegs. Uns i altres partien d’una racionalitat farmacologica,
mentre que la poblacid, i molts metges —“a mi aquest
medicament em va bé, deien alguns”—, empraven una logica
cultural local per gestionar-ne la prescripcio, I'Gs i el consum.
En els vuitanta hom discutia aquesta racionalitat dins els
parametres d’'un model de sanitat vinculat a la ideologia
d’Alma-Ata i de la conferéncia d’Ottawa sobre promocio de la
salut, i a una concepci6 higienista de la intervencié medica
centrada en la prevencio i el tractament etiologic de les
malalties transmissibles. S’hi afegia la polémica derivada de
la “crisi de la heroina”?, dels usos dels psicotrops il-legals, i
de la generalitzacié de I'Us de benzodiazepines a la vida
quotidiana8.

La necessitat de coneixer el context cultural de les
practiques relatives als medicaments obri linies noves
de recerca?, sobre les dimensions simboliques, els
efectes de la diversitat culturall©, de les desigualtats
en els patrons d’Us i consumll, o sobre I'aprenentatge
de I'ls en malalties croniques i en els infants12,

Les politiques entorn a “I'Gs racional dels medicaments”13 sén
coherents amb la fase classica del procés de medicalitzacio:
aquella en qué el discurs medic era I'inic que podia legitimar
tot el relatiu a la salut i la malaltia i que cercava racionalitzar
el dispositiu diagnostic i terapéutic, d’acord amb les noves
tecnologies de laboratori o de diagnostic per la imatge, i la
terapeutica a partir de les guies farmacologiques i els assajos
clinics en el medi hospitalari.
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La consequencia farmacologica fou la reduccié del nombre
de molecules considerades eficaces i I'abandonament de les
combinacions a dosis fixes. La seva contrapartida és que el
diagnostic i la terapéutica han passat a ser el resultat d'una
accio integrada —equips diagnostics i terapéutics—, de dificil
aplicacié fora dels hospitals14 malgrat que encara roman una
imatge un xic mitica del metge de primaria o del farmacéutic
que treballen sols. Aquesta fase del procés de medicalitzacio
acantona la malaltia “seriosa” i la seva gestio en I'espai
hospitalari, I'tnic que permet estabilitzar una crisi i desplegar,
en temps reduit, el procés diagnastic i la indicacio terapéutica
gue no sempre ha de ser seguida en institucié. Per tot aixo
en aquesta etapa es generalitza el managed care (la
jerarquitzacio en la terminologia espanyola) a tot el mén. A
Espanya, i a Catalunya el procés fou mes lent ja que I'acreditacio
dels nostres hospitals no tingué lloc fins a les transferencies
de 1981, i el procés va haver d’esperar a la Llei general de
sanitat del 1986 i a les lleis autondmiques que la desplegaren
a les primeries dels noranta. El seu efecte és que la diagnosi
en institucions i per mitja d’equips significa que la malaltia,
especialment la més severa des de la percepcié dels ciutadans
—un fet de construccio cultural- ha de confinar-se en I'espai
hospitalari. Ara bé, sabem des de fa decades que un baix
percentatge de problemes de salut acaben a les institucions
sanitaries —hospitals o atenci6 primaria—, i una part significativa
de la demanda —en el cas de les urgéncies— cerca informacié1°.

El desenvolupament d’'un mercat practicament infinit per
tractar la gran majoria dels problemes de salut que no van
als serveis, i el destinat a preservar una nocié cultural de
salut, significa un canvi molt important i una nova etapa del
procés de medicalitzacid. Ara, I'emfasi sobre la malaltia és
a I'hospital, i I'emfasi sobre la salut a fora. En aquest territori
exterior les fronteres entre el cosl, la salut, els malestars
i malalties menors i la malaltia sén confuses. Entre la consulta
de puericultura, el consell sobre aprimar-se, la somatitzacio
de certes situacions familiars i socials, i el fet de tenir
simptomatologia sospitosa de cancer, obre un espai immens
de demanda d’informacié, de demanda de solucions i de
serveis. Aixo significa que hi ha un mercat obert per a tot
allo que no tingui una solucié ben definida en el que anomenem
sector salut —és a dir, en els CAP i en els hospitals—.Tant en
els paisos amb assegurances universals com en aquells en
qué domina el sector privat, el mercat que suposa aquests
sector extern és immens, i inclou des de la parafarmacia en
general, els aliments funcionals, les medicines complementaries
i el recurs a alternatives terapéutiques de caracter religiés.

La promocioé massiva de productes “per a la salut”
exigeix desenvolupar missatges molt ben articulats
amb valors culturals, simbolics o amb cultures
especifiques, ja que els productes —amb una base cientifica
o simbolica—, sén venuts a les farmacies per prendre cura
del cos, de la salut o per intentar posar remei als estralls
qgue el temps fa en els nostres cossos. Pels puristes, no
estariem parlant, en aquest darrer cas, de “medicaments”,
dins una logica cientifica, perd des del punt de vista del
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i de la seva posicié son “medicaments -like”, per la seva
presentacid, per la seva forma de vendre’s1?, per 'ambiguitat
dels discursos i les narratives que els sostenen i per la
confianca que la poblaci6 hi té i pel paper de legitimadors
que els mateixos professionals juguenl8.

Aquestes ja no es construeixen, per la mediacié del metges
o dels farmaceutics, sin6 a partir de la seva difusié pels
mitjans avalats per “representacions” de ficcié de professionals,
o per I'is de paraules com “protegir”, “prendre cura” o per
propietats: “limpia tanto que desinfecta mas”. Aquest escenari
no es limita a la dermofarmacia, sindé també als malestars
quotidians susceptibles de ser atesos per mitja de medicines
complementaries, en els quals la seva tolerancia ha possibilitat
una enorme difusid, i un lloc preeminent en la gestio de tot
tipus de situacions relacionades amb els problemes de la
vida quotidianal®.

Josep M. Comelles
Professor d’Antropologia Social
Universitat Rovira i Virgili, Tarragona
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Actualitzacio farmacoterapeutica

La prescripcio de benzodiazepines a I'alta
hospitalaria pot cronificar-ne I'Gs en geriatria

Initiation of benzodiazepines in the elderly after hospitalization

http://www210.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxi
us/BDZ_geriatria.pdf

La prescripcio de benzodiazepines (BDZ) per al tractament
d’alteracions del son és habitual en geriatria, si bé I's cronic
esta lligat a efectes adversos i a dependéncia. Diferents
treballs apunten al fet que els tractaments iniciats durant
un ingrés hospitalari poden cronificar-se després de I'alta,
per la qual cosa es planteja aquest estudi.

S’estudia de forma retrospectiva la utilitzacié de BDZ en
pacients canadencs de 66 anys 0 més, hospitalitzats entre
el 1995 i el 2004, sense tractament previ amb BDZ un any
abans de I'hospitalitzacio, i s'exclouen els pacients en cures
pal-liatives, psiquiatrics i institucionalitzats. La variable
principal de 'estudi s'anomena nous usuaris cronics de BDZ,
i es defineix com aquells pacients que reben la primera
prescripcié de BDZ en els primers 7 dies després de l'alta
hospitalaria i una posterior entre els 8 dies i els 6 mesos
seguents.

S'identifiqguen 405.128 persones hospitalitzades, de les quals
un 3,1% (12.484 persones) rep una prescripcié de BDZ en
els primers 7 dies després de I'alta. Aproximadament la
meitat d’'aquests pacients, un 1,5% (6.136 persones), son
nous usuaris cronics de BDZ. La mitjana d’edat d’aquests
pacients és de 76 anys (71-81), i un 59% sén dones. Les
BDZ més prescrites son lorazepam i oxazepam. S'identifiquen
una série de variables que es relacionen positivament amb
el major risc de ser un nou usuari cronic: sexe femeni,
estada en UCI i serveis no quirurgics, llarga estada
hospitalaria, elevada comorbiditat, alcoholisme i
polimedicaci6. En canvi, I'edat es relaciona de forma inversa
ja que, a la mostra analitzada, els pacients de 66 a 74 anys
son els que tenen major risc.

Amb aquests resultats, els autors plantegen una estratégia
més preventiva per tal de disminuir el nombre de
prescripcions de BDZ en aquesta poblacid, amb el
desenvolupament de registres médics electronics, de
conciliacié terapeutica i, en definitiva, de coordinacié entre
nivells assistencials, tot considerant alternatives efectives
per al tractament de I'insomni valorant-ne els corresponents
riscos i beneficis.
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Efecte de la utilitzacié a llarg termini
d’antipsicotics en demeéncies

A Randomised, Blinded, Placebo-Controlled Trial in Dementia Patients
Continuing or Stopping Neuroleptics (The DART-AD Trial)

http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/antipsicotics_demencies.pdf

Els antipsicotics s'utilitzen per al tractament dels simptomes
neuropsiquiatrics associats a les deméncies, si bé hi ha
incertesa sobre el possible benefici a llarg termini, i fins i tot
I'Gs prolongat s’ha relacionat amb un potencial deteriorament
cognitiu.

El proposit d’aquest estudi és determinar aquest possible
efecte negatiu, per la qual cosa s’hi van incloure 165 pacients
amb malaltia d’Alzheimer i institucionalitzats tractats amb
antipsicotics (equivalent a 10mg diaris de clorpromazina o
0,5 mg de risperidona) per trastorns de comportament o
psiquiatrics associats a deméncia durant almenys 3 mesos.
Es van aleatoritzar els pacients en dos grups: continuar el
tractament durant 12 mesos o suspendre’l (rebent placebo).
El nombre final de pacients que van iniciar I'estudi va ser de
128, dels quals 47 no van acabar el periode establert de 12
mesos.

L’'objectiu primari es va mesurar als 6 mesos amb I'escala
SIB, per tal d'avaluar la funcié cognitiva global dels pacients;
no es van observar diferéncies significatives entre els grups
de tractament i placebo. En el test d'avaluacié de la fluidesa
verbal, si que es va observar una millora significativa en
aquells pacients que van suspendre el tractament amb
antipsicotics.

En altres objectius secundaris, no es va observar diferéncies
(simptomes neuropsiquiatrics, activitats de la vida diaria),
nomeés una tendencia a disminuir els simptomes parkinsonians
en el grup placebo.

Als 12 mesos, i a causa de l'elevada perdua de pacients,
només es va avaluar la funcié cognitiva i neuropsiquiatrica,
i no es van observar diferencies significatives.

Els autors comenten la limitacio de la mida de la mostra que
potser no tenia la poténcia suficient per detectar diferéncies.
També, el fet que la majoria dels pacients del grup actiu
estiguessin rebent risperidona o haloperidol -farmacs sense
caracteristiques antimuscariniques substancials- pot haver-
hi influit, ja que és d'esperar que altres farmacs amb més
propietats antimuscariniques podien haver potenciat I'efecte
dels antipsicotics sobre els processos cognitius.
Per altra banda, sembla que els pacients més greus, amb
valors NPI>14, podrien beneficiar-se més del tractament amb
antipsicotics que altres pacients amb simptomes més benignes,
malgrat que també cal valorar els riscs associats i altres
mesures no farmacologiques de tractament.

Finalment, els autors ressalten que en la gran majoria dels
pacients l'inici de tractament amb els antipsicotics va ser a
nivell d’atencio primaria, amb indicacions poc clares.
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Utilitzacio de clozapina en la practica clinica diaria:
s'instaura massa tard?

Treatment Pathway and Patterns of Clozapine Prescribing for Schizophrenia
in New Zealand

http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/clozapina_NZz.pdf

La clozapina és un antipsicotic de segona generacié amb una
elevada eficacia en el tractament de I'esquizofrenia resistent
i amb potencials avantatges sobre altres alternatives (baix
risc d’extrapiramidalisme, disminuci6 del risc de suicidi i
reduccio de la freqliéncia i durada d'estades hospitalaries),
malgrat que també té efectes adversos importants (risc de
neutropenia i agranulocitosi, hipersalivacio o constipacié, entre
d’altres). Hi ha indicis, pero, que la clozapina estaria
infrautilitzada i que es retardaria l'inici del seu tractament per
diferents motius.

Aquest estudi té lloc a centres de salut mental de Nova Zelanda,
sobre 2.796 pacients (15-64 anys) identificats en un tall
transversal a octubre de 2004, i amb revisio retrospectiva del
tractament antipsicotic rebut.

El 32,8% (917 pacients) rebien tractament amb clozapina
(dosi mitja de 372 mg/dia), en concordanca amb les dades
estimades d’esquizofrénia resistent (25-50%). Aquests pacients
van rebre altres antipsicotics durant una mitjana de 9,7 anys
abans d'iniciar clozapina, i un 59,3% d’'aquests (544 pacients)
després de 1999 (any en qué el finangcament public de clozapina
a Nova Zelanda va ser universal). Aquest retard seria prou
significatiu, tenint en compte que les guies actuals de tractament
recomanen considerar la clozapina al més aviat possible en
I'esquizofréenia resistent. La mitjana d'antipsicotics administrats
abans de la clozapina va ser de 3,5 (interval 1-10), la majoria
de segona generacio (91,2%). L'11,7% (107) dels pacients
del grup clozapina rebien almenys un altre antipsicotic
conjuntament, el 76,6% (82) de segona generacio, i la majoria
a dosis inferiors a les terapéutiques. El grup de no clozapina
tenia més probabilitat de rebre tractament amb la combinacid
d’antipsicotics (11,7% vs. 17,6%; p<0,001).

En relacié amb la seguretat, el grup de la clozapina presentava
menys alteracions del moviment i més alteracions
gastrointestinals, que es traduia amb una major probabilitat
de rebre altres farmacs per mitigar aquests efectes adversos
(25,1% vs. 19,0%; p<0,001), sobretot la benztropina i la
terazosina (antagonista alfa-1, prescrit per al tractament de
la hipersalivacié induida per clozapina). No obstant aixo, la
prescripcié d’hipndtics i sedants va ser menor en el grup de
clozapina (10,7% vs. 16,7%; p<0,001).

En resum, la clozapina ocupa un lloc important en la terapéutica
de quadres resistents d'esquizofrénia, tal com ho promouen
les guies actuals, pero cal fer una reflexié important sobre
I'accés a aquest tractament, sense oblidar I'escassa evidéncia
observada en la combinacié d’antipsicotics, per tal d’optimitzar
el tractament d’aquests pacients.
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Tenim un problema amb el diagnostic dels
trastorns bipolars?

Is Bipolar Disorder Overdiagnosed?

http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/diagnostic_bipolar.pdf

Estudis recents semblen indicar que el diagnostic de trastorn
bipolar podria estar infradiagnosticat en el grup de poblacié
que realment pateix la malaltia i, a vegades, emmascarat per
altres diagnostics, com els trastorns depressius greus, fet que
pot retardar el diagnostic de certesa més de 10 anys, impedir-
ne el tractament adequat i, fins i tot, incrementar-ne els costos
associats. Potser per I'emfasi que s’ha donat a evitar aquest
fet, s'observa el fenomen contrari, el possible sobrediagnostic
del trastorn bipolar.

Per aquest motiu, els autors dissenyen un estudi amb 700
pacients ambulatoris psiquiatrics. Per una banda, els pacients
han d’emplenar un qiestionari on se’ls pregunta si han estat
alguna vegada diagnosticats de trastorn bipolar o
maniacodepressiu i, per altra banda, els pacients sén entrevistats
de forma estructurada per tal d’establir el diagnostic de certesa
(SCID).

Mitjancant I'SCID, els principals diagnostics van ser: trastorn
depressiu major (53,4%), fobia social (25,6%) i trastorn de
panic (21,3%). El diagnostic de trastorn bipolar va ser del
12,9% (90 pacients) mitjancant I'SCID, i del 20,7% (145
pacients) d’acord amb el questionari emplenat pels pacients.
Aixi doncs, només en el 43,4% (63/145) d’aquests pacients,
el diagnostic era correcte. A més, el risc de morbiditat en
familiars de primer grau va ser significativament superior en
aquells pacients diagnosticats de trastorn bipolar amb I'SCID.

En opinio6 dels autors, el sobrediagnostic observat podria ser
explicat en part per la utilitzacié de criteris diagnostics més
0 menys estrictes, perd també per I'impacte de la publicitat
directa sobre els consumidors i I'efecte indirecte que poden
tenir sobre els prescriptors, I'increment en el nombre de
farmacs autoritzats per tractar aquesta patologia, o els
missatges llencats de possible infradiagnostic del trastorn
bipolar que poden produir biaixos en els professionals.

En conclusi6, la implicacié personal i social d'un diagnostic
erroni és elevada: tan important és la no deteccié d’aquest
trastorn com la sobredeteccid, ja sigui per I'exposicio
innecessaria a efectes adversos com per I'increment de costos
associats.

Actualitzacio farmacoterapéutica
http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
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e-farma

Els antidepressius podrien afectar la densitat
mineral ossia en gent gran

Use of Antidepressants and Rates of Hip Bone Loss in Older Women.
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/DMO_IRSE_dones.pdf

Association of Low Bone Mineral Density With Selective Serotonin Reuptake
Inhibitor Use by Older Men.
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/DMO_IRSE_homes.pdf

Mend the Mind, but Mind the Bones! Balancing Benefits and Potential Skeletal
Risks of Serotonin Reuptake Inhibitors
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius
/DMO_IRSE_ editorial.pdf

Estudis in vitro han identificat I'expressio de transportadors
funcionals de serotonina a teixit ossi, malgrat que encara no
es coneix prou la senyalitzacio i els efectes neurohormonals
sobre el metabolisme ossi. Possiblement, la inhibicié del
transportador de serotonina es traduiria en una disminucio
de l'activitat osteoblastica, tot i que les dades en humans
encara son limitades.

Sobre aquesta hipotesi, recentment s’han publicat dos estudis
sobre I'efecte de la utilitzacio dels inhibidors selectius de la
receptacié de serotonina (ISRS) sobre la densitat mineral dssia
(DMO).

El primer d'ells analitza prospectivament una cohort de 2.722
dones (mitjana d’edat de 78,5 anys), de les quals un 7,3%
rep ISRS, un 4,3% antidepressius triciclis (ATC) i el 88,4%
restant cap tractament antidepressiu. Després d’'un seguiment
mitja de 4,9 anys, el grup ISRS (amb una puntuacio de I'escala
geriatrica de depressio significativament superior) va presentar
una DMO de maluc significativament inferior al grup ATC
(0,82% vs. 0,47%; p<0,01) i al grup de no tractament (0,82%
vs. 0,47%; p<0,001).

El segon estudi analitza de forma transversal una cohort de
5.995 homes (mitjana d’'edat de 73,7 anys), tractats amb ISRS
(2,7%), ATC (1,7%) i trazodona (0,9%), 0 sense tractament
antidepressiu (94,7%). Les DMO de maluc i lumbar van ser
un 3,9% (0,92 vs 0,96; p<0,01) i un 5,9% (1,01 vs 1,07:
p<0,01) inferiors, respectivament, en el grup ISRS en relacié
amb el no tractat.

Tant els autors d’'aquests estudis, com l'editorial publicada
en el mateix nimero de la revista, comenten algunes limitacions
d’aquests estudis: per una banda, el fet que en determinats
estudis s’ha relacionat la propia depressié6 amb una menor
DMO i que aquests pacients poden tenir factors de risc associats
(menor exercici, dieta menys equilibrada, menor exposicié
solar, etc.). Cal considerar que els ATC es poden utilitzar en
indicacions diferents a la depressio i, per tant, a dosis menors
gue afectarien menys el sistema transportador de la serotonina,
motiu pel qual és possible que no s'observés efecte sobre la
DMO. Finalment, també cal remarcar que la variable analitzada
és la DMO, pero seria molt interessant disposar de dades
d'incidencia de fractures reals.
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Malgrat tot aix0, hi ha indicis que els ISRS podrien afectar
la DMO d’aquesta poblacio, per la qual cosa sembla prudent
seleccionar molt bé els pacients que es podrien beneficiar
del tractament antidepressiu amb ISRS, i evitar I'exposicid
innecessaria als possibles riscos associats.
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http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma


http://www.gencat.cat/catsalut/rsb/farmacia/efarma
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_editorial.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_homes.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_dones.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_dones.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_homes.pdf
http://www10.gencat.net/catsalut/rsb/farmacia/efarma/arxius/DMO_IRSE_editorial.pdf

e-farma 03
Juny 2008

Observatori de consum de medicaments

Taula 1. Prescripcio total d'antidepressius (DHD)* a I'RSB per govern territorial de salut (GTS) (2006)
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Taula 2. Percentatge de pacients tractats amb clozapina sobre el total de pacients amb prescripcié d'antipsicotics als
centres de salut mental d'adults (CSM) de I'RSB per GTS (2007)
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