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Destinataris: 
*Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears * Entitats proveidores d'atenció primaria * Centre 

de Farmacovigilancia de Catalunya * Col,legis de farmaceutics * Col,legis de metges * Diposits de 
medicaments extrahospitalaris * Direcció medica dels centres hospitalaris * Diposits de medicaments 
intrahospitalaris * Gerencia d'Atenció Farmaceutica i Prestacions Complementaries (CatSalut) * Regions 
sanitaries (CatSalut) * Sanitat Respon * CedimCat * Serveis territorials del Dept. de Salut * Serveis de 
farmacia hospitalaria * Subd. Gral. Avaluació i Inspecció Sanitaria del Dept. Salut * 

Us adjuntem la nota informativa que ha emes la Subdirecció General de Medicaments d'Ús Huma de I'Agencia 
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) relativa a I'augment de mortalitat observat en 
pacients ancians amb demencia que reben tractament amb antipsicotics classics. 

Anteriorment, I'any 2004 ja s'havien difós dues notes informatives relatives a I'augment de mortalitat observat en 
el tractament amb antipsicotics atípics (olanzapina i risperidona) de pacients ancians amb psicosis o trastorns 
de conducta associats a demencia (Ref.: 2004020 i 2004 040). 

Totes aqeustes notes informatives també estan disponibles en format electronic al web del Departament de 
Salut, www.gencat.cat/salut als apartats següents: professionals de la 
salut/farmacia/farrnacov~gil~cia/cornunicacions de riscos associats als rnedicarnents 
(http://www.gencat.cat/salut/depsalut/htrnl/ca/dir2165/cornrismed. htrn). 

Us enviem aquesta informació per tal que en tingueu coneixen~a i pugueu fer-ne la difusió escaient entre els 
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NOTA INFORMATIVA 

ANTIPSICÓTICOS CLÁSICOS Y AUMENTO DE 
MORTALIDAD EN PACIENTES ANCIANOS CON DEMENCIA 

La Ageiicia Española del Medicaiiieiitos y Pi.odiictos Saiiitarios (AEMPS) desea iiiforinar a los profesioiiales 
saiiitarios sobre las coiicliisio~ies (le la e~laliiación llevada a cabo i.ecieiiteiiieiite sobre el riesgo de inortalidad 
asociado al iiso de aiitipsicóticos clásicos eii pacieiites aiiciaiios coi1 deiiieiicia. 

Diclia evaliiacióii se lia realizado por las Ageiicias Regiiladoras de Medicaiiieiitos eiiropeas eii el áiiibito del 
Coinité de Medicaiileiitos de Uso I-Jiiniano (CHMP) de la Ageiicia Eiiropea de Metiicaiiieiitos (EMEA). Las 
coiicliisioiies del CHMP son coiisisteiites coi1 las del Coinité de Segiiridad de Medicaiiieiitos de Uso Hiiinaiio 
(CSMH) de la AEMPS. 

El CHMF 1ia coiicluido qiie existe iiii aiiiiieiito (le1 riesgo de nioi.talida(1 ssociado al liso (le 
aiitipsicóticos clásicos (o (le priiiiers geiieracióii) cuaiido se utiliza11 en pacieiites aiiciaiios coi1 
deineiicia. No obstaiite, no piiede llegarse en este iiiomeiito a iina concl~~sióii fii.nie sobre la iiiagnitiid de este 
riesgo, si es siiperior a lo observado coi1 aiiiipsicóticos atípicos (o de segiiiida geiiei,acióii) o bieii si éste es 
difereiite de iinos aiiti~~sicóticos a otros deiitro de la iiiisiiia clase farinacológica. 

AUMENTO DE MORTALIDAD 

En el año 2004 datos procedeiltes de eiisayos clíiiicos iiiostraroii i i i i  iiicreiiieiito de riesgo de accideiite 
cerebio\~ascular para los aiitipsicóticos atípicos olaiizapiiia y iisperidoiia y i i i i  aiiiiieiito de mortíalidacl para 
olaiizapiiia eil pacieiites aiiciaiios coi1 cleiiieiicia (ver iiotas infoi-inativas de la AEMPS)'. 

Posteiiorineiite en el aiío 2005, i i i i  inetaaiiálisis de 17 ensayos clíiiicos coi1 aiitipsicóticos atípicos realizado 
por la FDA inostró i i i i  aiiiiieiito de la iiiortalidatl eii pacieiites aiiciaiios coi1 deineiicia qiie recibía11 
aiitipsicóticos atípicos para el tratamieiito de los síiitoinas psicóticos o alteiacioiies del coiiiportaiiiieiito. Los 
resiiltados de esta revisióii mostiabaii iiii iiicrenieiito de la iiiortalidad de 1,6-1,7 veces respecto a placebo', 
fiiiidaiiieiitaliileiite relacionada coi1 acoiiteciiiiieiitos cardiovasciilares (insiificieiicia cardiaca, iiiiierte súbita) 
o iiifeccioiies (fiiiidaineiitalineiite iieiiinoiiía). 

Los datos dispoiiibles respecto a aiitipsicóticos clásicos eraii iiliiy liiiiitados y iio podía establecerse uiia 
coiicliisióii a este respecto. 
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I'osteiioi~iiieiite n 2005 se Iiaii piiblicatlo divcisos estiidios observacioiiales, algiiiios de los ciiales, coii las 
liiiiitacioiies iiiliereiites a este tipo de estiiciios, iiiosti,abari ii i i  iiici.eiiierito (le iiiortalidad en cste griipo de 
l~oblacióii asocintlo taiiibiéii a aiitipsicóticos clásicos. 

Eii 2007 se Iiaii piiblicado (los estiidios de coliortes realizaclos eii Caiiaclá, incliiyeiido iiii iiúiiiero ele\laclo (le 
pacieiites y iiii diseño atleciiado qiie Iia iiiotivaclo la revisióii de toda la iriforiiiacióii dispoiiible a cste respeclo 
1101. las ageiicias regiiladoras eiiropeas. 

o El estii(lio (le Scliiieeweiss et al3, realizado cori diversas bases de datos de Britisli Coliiiiibi:~ 
eiilazadas, iiicliiyó 37.24 1 pacieiites, de los ciiales 12.882 recibieroii trataiiiieiito coi1 aiitipsicópticos 
clásicos y 24.359 coi1 aiitipsicóticos atípicos. Eii este estiitlio se aiializó la iiiortalidad global eii 
ainbos griipos de trataiiiieiito, ajiistáiidose los i.esiiltados por distiiitas variables qiie se coiisideraroii 
poteiiciales factores de coiifusióii (características sociodeiiiográficas, coiiiorbilidad, patología 
psiqiiiátrica y iiso de iiiedicaiiieiitos aiiticolinérgicos, eiitre otros). 

Los resiiltados de este estiiclio iiidicaii iiii aiiiiieiito cle iiiortalidad para los aiitipsicóticos clásicos 
icspecto a los ailtipsicóticos atípicos (razón de tasas iio ajustada 1,47; IC 95% 1,39-1,56). Eii el 
aiiálisis ajiistarlo, iitilizaiido difereiites iiiétodos, obtiivieroii tainbiéii i i i i  aiiiiieiito de iriortalidatl 
estadísticaiiieiite sigiiificativo para los pacieiites tiatatios coii aiitipsicóticos clásicos i.especto a los 
tratados coi) los atípicos. 

El estiidio piiblicado pos Gil1 et al", iitilizaiido ciiatro bases de datos eiilazatlas de Oiitario, aiializa el 
riesgo de iiiiierte eii pacieiites iisiiarios de aiitipsicóticos fieiiie al iio iiso de aiitipsicóticos y el de 
iisiiarios de aiitipsocóticos clásicos fseiite a los de aiitipsicóticos atípicos. Los pacieiites se 
eiiiparejaroii por difereiites variables de coiifiisióii y se estratificaroii eii fiiiicióii de ser resideiites eii 
la coiiiiiiiidad o pacieiites iiistitiicioiializados. Se aiializó la iiiortalidad global eii veiitaiias (le 
esposicióii de 30, 60, 120 y 180 días despiiés de la priiiiera prescripcióii de iiri aiitipsicótico. Este 
estiidio iiiclii~~ó 27.259 pare-jas de pacieiites (9100 parejas liso de aiitipsicóticos atípicos/iio tiso eii la 
coiiiiiiiidad y 4.036 eii pacieiites iiistitiicioiializados; 6.888 de aiitipsicóticos clásicos/atípicos eii la 
coiiii~iiidad, 7.235 de pacieiites iiistitiicioiializados). 

Los resultados iiidicaii i i i i  aiiiiieiito de iiioi-talidad para los aiitipsicóticos atípicos respecto al iio tiso, 
tatito eii la coinuiiidad coiiio eii pacieiites iiistitiicioiializados a los 30 días [iazóii de tasas ajiistada eii 
la coiniiiiidad 1,3 1 (IC 95% 1,02-1,70), eii pacieiites iiistitiicioiializados 1,55 (IC 95% 1,15-2,07)], 
irianteiiiéiidose el iiici.eirieiito en los demás periodos aiializados. Por otra parte los resiiltados de los 
aiitipsicóticos clásicos respecto a los atípicos iiidicaii i i i i  aiiiiieiito de iiiortalidad para los clásicos, 
taiito en pacieiites iesiclentes eii la coiriiiiiiclad coino eii los iiistitiicioiializados a los 30 días [razóii de 
tasas a.jiistatla eii la coiniiiiidad 1,55 (IC 95% 1,19-2,02), eir pacieiites iiistitiicioiializados 1,26 (IC 
95% 1,04-1,53), qiic se inaiiliivo para el resto de las veiitaiias de esposicióii aiializadas. 

Estos estiidios se aííadeii a otros 10 estiidios piiblicados, 7 de los ciiales iiitlicabaii i i i i  iiicreineiito de 
iiiortaliclatl asociaclo a los antipsicóticos clásicos. Eii coii.jiiiito, los datos y las liiiiitacioiies de los estiidios iio 
periiiiteii afirmar qiie los aiitipsicóticos clásicos teiigaii i i i i  inayor riesgo (le iniierte qiie los atípicos. Se piietle 
coiisiiltar iiiforiiiacióii inás detallada sobre estos estiidios eii el iiiloriiic dcl C1-]MI) piiblicado por la ~ ~ M E A '  y 
eii iiiloriiie de CSMII cle la ~ldhl l?? adjiiiito a esta ilota iiiforinativa eii la web de la AEMPS. 
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Eii itlacióri coi1 otros i,iesgos asociados al iiso de aiitipsicóticos eii pacieiites coi1 deiiieiicia adciiias tlcl 
aiiiiieiito de  iiioitalidad, el CSMI-1 de  la AEMPS Iia evaliiado la irifoiiiiaciói-i dispoiiible, fiiiitiaii-ieiitaliiiciite 

eii ielacióii coti tiastoiiios del i.itiiio cardíaco, tiastoinos isqiiéiiiicos cerebrales y síiidioiiie iiietabólico, 
coiicluyeiido qiie iio esisteii difeieiicias ielevaiites eiitie aiilbos giiipos de tsataiiiieiito. Piicdeii coiisiiltaise las 
concliisioiies del Coiiiité eii el .ii~foiiiic (ic C1Sk1I l G  abjiiiito a esta ilota iiifoiiiiativa eii la web de la AEMPS. 

CONCLUSIONES 

El liso (le aiitipsicóticos clhsicos eii pacieiites aiicii~iios coi1 (Iciiieiicia s c  asocia coi1 iiii iiicreiiieiito 
(le iiiortalitlad. No se  (lispoiie (le datos  suficieiites ])ara establecer tlifereiicias (le riesgo eiiti3e 
antipsicóticos clásicos y atípicos o eiitre aiitil)sicóticos iii(livit1iiales 
LOS (latos tlispoiiibles hasta la feclia iio iriiicstiñii tlifcreiicias eiitrc los aiitipsicóticos clhsicos y los 
a t í ~ i c o s  eii relacióri a los tr:lstoi.nos (le1 ritiiio o los trastoriios isqiiéiriicos cei-ebrales 

La AEMPS dar6 tiaslado de  esta iiifoiiiiacióii a las ficlias téciiicas de  los aiitipsicóticos, niediaiite la 
coriespoiidieiite actiializacióii, para la ciial indicará a las coinpafiías faiinacéiiticas la iiifoiiiiacióil a 
incorporar y los plazos pasa llevar a cabo diclia actiialización, e iiifoiinasá a los piofcsioiiales saiiitaiios de 
los (letalles específicos de la iliievri iiifoiiiiacióii incoiporatla a las fichas téciiicas de  estos iiletiicaiiieiitos. 

Fiiialineiite se ieciieicla la iiiipoitaiicia cle riotificas todas las sospeclias d e  reaccioiies adversas al Qiltio 
Aiitoiióinico de i~~ii~iiiaco~~igiIaiicia coiics~~ciiitlieiite. .-p.. 

EL SUBDIRECTOR GENERAL 

( Fdo: ~ n 6 l i o  Vargas  Castrillóii 
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