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associated

Resumen

Introduccion: Se realiz6 un estudio abierto y
observacional en pacientes con diagndstico de retraso
mental y trastorno psiquico asociado, con el objetivo de
valorar la seguridad y eficiencia de risperidona en esta
poblacién.

Material y métodos: Se incluyeron 127 pacientes con
diagnostico de retraso mental y trastorno psicético y/o
trastorno de la conducta asociado, durante un periodo de
seguimiento de seis meses. Para la valoracién de la
efectividad y seguridad del tratamiento con risperidona se
utilizaron las siguientes escalas: Impresién Clinica Global
(CGI), subescalas de esquizofrenia de la Escala para
evaluar los Trastornos Emocionales de personas con
Deficiencia Mental grave y profunda (DASH) y Assessment
and Information Rating Profile (AIRP), subescala UKU para
efectos adversos de tipo neurolégico y comunicacion
espontanea de otros efectos adversos.

Resultados: 7,9% de los pacientes fueron excluidos del
analisis estadistico por violaciones del protocolo. 14,5% de
los pacientes abandonaron el estudio prematuramente. La
dosis media de risperidona fue 2,98 (2,37 mg/dia. Se
detectaron diferencias estadisticamente significativas en las
escalas CGl y DASH-AIRP desde los quince dias de inicio del
tratamiento. En la subescala UKU se detectaron mejorias
significativas en los sintomas neuroldgicos y autonémicos y
en los sintomas psiquicos. Risperidona fue un farmaco bien
tolerado. El 92,3% de los pacientes no sufrié ningln efecto
adverso.

Discusion: En este estudio, risperidona fue un
tratamiento efectivo en el tratamiento de los problemas de
conducta y trastornos mentales en la poblacién con retraso
mental, con baja incidencia de efectos adversos.

Palabras clave: Risperidona. Retraso mental. Trastorno
psicético. Trastorno de la conducta.

Summary

Introduction: The safety and effectiveness of risperidone
in patients with a diagnostic of mental retardation and/or
psychotic and disturbance disorder was assessed in an open
and observational study.

Material and methods: A total of 127 patients with DSM-
I11-R diagnoses of mental retardation together with
psychotic disturbance (psychotic and/or behaviour
disturbance) was included in an open label surveillance
study. The study objectives were to evaluate safety and
efficiency of risperidone in these patients during a six-
month period. Risperidone was assessed by the Clinical
Global Impression (CGI), schizophrenia subscales of Scale
for Evaluating Emotional Disorders in Severely and Profoundly
Mentally Retarded Persons (DASH) and Assessment and
Information Rating Profile (AIRP), UKU subscale for
neurological side effects and spontaneous reports.

Results: Ten patients (7.9%) were excluded from the
statistical analysis due to protocol violation. Seventeen
patients (14.5%) dropped out. Risperidone was used at a
mean dosage of 2.98 (2.37 mg daily. Risperidone produced
a significant reduction, vs baseline, in the mean total scores
of CGI and DASH-AIRP scales from day 15 onwards. There
was a significant reduction in the total UKU subscale for
neurological, autonomic side effects scores and psychotic
symptoms. Risperidone was generally well tolerated. During
the 6 months of study period, 93.2% of the patients did not
suffer any adverse event; the resting 7.7% suffered one or
more side effects.

Discussion: In this study, risperidone was a safety and
effectiveness treatment in patients with a diagnostic of
mental retardation and psychotic and/or disturbance
disorder associated.

Key words: Risperidone. Mental retardation. Psychotic
disorder. Disturbance disorder.

E n diferentes estudios se ha observado que las perso-
nas con retraso mental son tanto o mas vulnerables
que el resto de la poblacién a presentar trastornos psico-
ticos (1, 2). Los porcentajes que se manejan en esta po-
blacién (del 25 al 35%), son muy superiores a los que
aparecen en la poblacion general (15-19%) (3). Se propo-
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ne que los sintomas psicopatoldgicos son cuatro a cinco
veces mas frecuentes en la poblacién con retraso mental
(4) e incluso, en los trastornos psicopatolégicos mas gra-
ves, estos sintomas son hasta siete veces mas frecuentes
(5). Ademas, parece que la prevalencia de trastornos psi-
quiatricos aumenta de forma inversamente proporcional
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al nivel intelectual (6). Por otra parte, pueden presentar
un rango de trastornos psiquiatricos semejante al de la
poblacién general: trastorno de ansiedad, trastorno de-
presivo, trastorno bipolar, trastorno generalizado del de-
sarrollo, esquizofrenia, estereotipias, conducta autolesi-
va, trastorno de eliminacion, trastorno de la alimenta-
cibn, trastorno sexual, sindromes orgénicos, problema
de control de los impulsos, trastorno del suefio (7, 8),
aunque su deteccion y diagnostico resulta mas dificil que
en el resto de la poblacién (3, 7).

Todo ello es importante, ya que se debe tener en
cuenta que la presencia de trastornos psiquiatricos aso-
ciados al retraso mental puede producir diversos pro-
blemas: limitaciones en las posibilidades de integracion
social y laboral (9, 10) y dificultades en el aprovecha-
miento de las actividades educativas rehabilitadoras y al-
teraciones en el entorno del sujeto que padece el trastor-
no, obligando a plantear la necesidad de intervenir con el
objetivo de compensar el trastorno psiquico, que suele
manifestarse como una alteracion de conducta (11).
Igualmente, parece que las personas con retraso mental
y trastorno psiquiatrico asociado presentan una mayor
tasa de reinstitucionalizacion, menores perspectivas de
trabajo y menos oportunidades de integracion social en
la comunidad que las personas con retraso mental sin
trastorno psiquiatrico (3, 8). Por todo ello, el encontrar
una terapia eficaz en estos trastornos puede ser de gran
utilidad para mejorar la calidad de vida de este colectivo,
y seria el punto de partida para su integracion y habilita-
cion social (11).

El tratamiento de estos problemas, antes de la intro-
duccién de las técnicas conductuales en torno a los afios
sesenta (7), consistia en la administracion de sedantes y
tranquilizantes mayores que disminuian la actividad ge-
neral de la persona. Ademas, altas dosis de medicacion
anticonvulsiva o psicotropica podian alterar el aprendi-
zaje, funcionamiento cognitivo y conductas adaptativas.
Otra intervencién terapéutica frecuente, incluso anterior
a la utilizacion de psicofarmacos, era aplicar restriccion
fisica (atar, aislar, etc.), o estimulos aversivos o desagra-
dables como corrientes eléctricas (12).

En laactualidad, el enfoque de tratamiento es mas am-
plio, resultado de combinar distintas orientaciones psi-
coldgicas (terapias de conducta, enfoque educativo, eco-
I6gico) méas conocido como “paquetes de intervencion”,
y tratamiento farmacolégico (13, 14). Las propias fami-
lias manifiestan el deseo de emplear intervenciones inte-
gradas multicomponentes (15).

El tratamiento farmacoldgico mas utilizado ha estado
basado fundamentalmente en neurolépticos (butirofeno-
nas y fenotiacinas fundamentalmente) y anticonvulsivan-
tes en un intento de contencién farmacoldgica. Estos far-
macos carecen de efecto antiagresivo especifico y fre-
cuentemente producen efectos adversos vegetativos y
extrapiramidales (distonias, discinesias) (16). La apari-
cion de nuevos farmacos con efecto antiagresivo y frena-
dor de la impulsividad (17) abre nuevas puertas con res-
pecto al tratamiento de estos pacientes. Este seria el caso
de risperidona, un antipsicotico con un nuevo perfil far-
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macoldgico, antagonista de receptores 5HT, y D, (grupo
terapéutico SDA). En estudios realizados en trastornos de
la conducta asociados a retraso mental, risperidona ha re-
sultado ser un farmaco eficaz, detectandose mejorias es-
tadisticamente significativas con respecto a placebo en
las pruebas psicométricas utilizadas para evaluar sinto-
matologia psicética y conductual (18). Ademas, risperi-
dona resulté ser un farmaco bien tolerado, con una inci-
dencia de efectos adversos de tipo extrapiramidal similar
a placebo.

Risperidona es también eficaz en el tratamiento de los
sintomas negativos, positivos y afectivos de la esquizo-
frenia, con buen perfil de tolerancia y baja incidencia de
efectos extrapiramidales (19, 20), sin producir otros
efectos adversos graves como agranulocitosis (21). Ris-
peridona ha resultado ser significativamente mas eficaz
que los neurolépticos convencionales en el tratamiento
de los sintomas positivos y con menor incidencia de
efectos extrapiramidales, comportandose igual que el
placebo (18, 19). La eficacia en el tratamiento de los sin-
tomas negativos y afectivos parece estar relacionada con
el antagonismo serotoninérgico y, quizas, este bloqueo
de los receptores 5HT2 sea también responsable de su
baja incidencia de extrapiramidalismos.

Risperidona ofrece, por tanto, importantes ventajas
sobre los neurolépticos disponibles hasta la actualidad y
que tan ampliamente se han venido utilizando. Sin em-
bargo, la experiencia con este firmaco en la poblacion
con retraso mental es escasa (22).

Por todo ello, se ha realizado un estudio clinico para
valorar la utilidad de risperidona como alternativa farma-
coldgica en el tratamiento de trastornos psiquicos aso-
ciados a retraso mental. Se ha evaluado la seguridad y la
efectividad de este farmaco en el tratamiento de trastor-
nos de conducta y/o trastornos psicoticos, en una pobla-
cion de personas con retraso mental y trastorno psiquico
asociado.

MATERIAL Y METODOS

En un estudio abierto, observacional, postcomerciali-
zacion, se incluyeron un total de 127 pacientes diagnos-
ticados de retraso mental y trastorno psiquico asociado
(trastorno psicotico y/o trastorno de la conducta) segun
criterios DSM-I1I-R. Los objetivos eran valorar la seguri-
dad y eficiencia de risperidona en este tipo de pacientes.

Los pacientes se incluyeron segun las directrices para
la realizacion de estudios de farmacovigilancia del Minis-
terio de Sanidad y Consumo (23): ausencia de eficiencia
o intolerancia a la medicacion previa y expectativas de
beneficio y mejoria con el tratamiento con risperidona.

Para que los pacientes fueran elegibles para el estudio
debian tener una edad comprendida entre los 18 y 65
afos. Constituian criterios de no elegibilidad el embara-
z0 o lactancia, otras enfermedades mentales graves dis-
tintas al retraso mental y trastorno psicotico y/o de con-
ducta, enfermedades neuroldgicas, abuso de alcohoal,
otras enfermedades concomitantes graves y tratamiento
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con risperidona en los seis meses previos al comienzo
del estudio.

Los pardmetros utilizados para valorar la eficiencia de
risperidona fueron: Impresién Clinica Global (CGI) (24),
subescala de esquizofrenia de la Escala para evaluar los
trastornos emocionales de personas con deficiencia
mental grave y profunda (DASH) (25) y Assessment and
Information Rating Profile (AIRP) (26, 27). La seguri-
dad se valoré mediante la subescala UKU para efectos ad-
versos de tipo neuroldgico (28) y la comunicacion es-
pontanea de cualquier otro efecto adverso.

Se realizaron controles basales a los, 15 y 45 dias y
tres y seis meses de comenzado el tratamiento.

A los pacientes elegibles para el tratamiento se les ins-
tauro risperidona a dosis de 2 mg/dia, hasta un maximo
de 6 mg/dia, siendo posible la modificacion de la dosis
siempre que se considerase necesario.

El analisis estadistico se realizé segun el principio por
intencion de tratar. Se utiliz6 la prueba de Wilcoxon para
las comparaciones de las puntuaciones medias totales en
las escalas CGI, DASH-AIRP (basal vs 15y 45 diasy 3y 6
meses). Para detectar diferencias entre porcentajes se uti-
liz6 la prueba de chi cuadrado de Pearson. Para comparar
medias entre dos variables continuas se utilizé la prueba
de la t de Student, o sus equivalentes para datos no para-
meétricos (Wilcoxon o U de Mann-Whitney). Para el anéli-
sis de datos secuenciales se utiliz la prueba de Fried-
man, que permite detectar ordenamientos no explica-
bles por el azar.

Para todos los anélisis se utilizaron valores de p de dos
colas; se considerd como significativo p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio un total de 127 pacientes;
de ellos, 10 (7,9%) no se incluyeron en el andlisis estadis-
tico por violaciones del protocolo. Diecisiete pacientes
(14,5%) abandonaron el estudio de forma prematura de-
bido a ineficacia (n= 6; 5,1%), intolerancia (n= 4; 3,4%)
pérdida de seguimiento (n=2; 1,8%) y otras causas (n=15;
4,3%).

Del total de pacientes 65 (56%) eran varones y 52
(44%) mujeres. En el 79,5% de los casos, los pacientes se
encontraban hospitalizados o institucionalizados, con
una edad media de 33,1 £ 12,4 (14-62) afios. Un 25,6% de
los pacientes (n= 30) padecian retraso mental leve,; el
23,9% (n= 28) tenian retraso mental moderado y el 31,6%
(n=37) tenia retraso mental grave; el resto o no se espe-
cificaba o el retraso mental era profundo. Esta distribu-
cion resulta razonable dadas las caracteristicas del estu-
dio, ya que las alteraciones psicoéticas y de conducta son
mas frencuentes en personas con Cl mas bajo. En conse-
cuencia, y aunque el nimero de personas con retraso
mental desciende a medida que disminuye el Cl, esta si-
tuacion se compensa en este estudio cuando se valoran
s6lo los que presentan alteraciones de conducta y/o tras-
tornos psicoéticos. En cuanto a los diagndsticos en eje |
debido a las caracteristicas del estudio destaca que 32 pa-

Actas Esp Psiquiatr 2000;28(4):251-256

8
i 7{
7 6,74
B ]
2 6
&5 5,27
g ]
£ 57
g |
i 4,15
a 3,76
4 s ~
.
Basal 15dias 45 dias Mes3 Mes 6
Visitas

FIG. 1.—Evolucion de la puntuacién total de la escala DASH.

cientes (27,4%) padecian trastornos de la conducta, de
los habitos y del control de impulsos, y 24 (20,5%) pre-
sentaban un trastorno psicotico o esquizoafectivo. En 49
pacientes (41,8%) no se recogio el diagnéstico de forma
definida y quedo sin especificar. Este aspecto es también
significativo y es demostrativo de la dificultad diagnosti-
ca de los trastornos de conducta y de adaptacion en las
personas con retraso mental (11).

La dosis media de risperidona utilizada fue 2,98 +
2,37 mg/dia.

Con respecto a los tratamientos que, de forma conco-
mitante, recibieron los pacientes durante el estudio, en
un 46,2% de los casos (n= 54), los pacientes se mantu-
vieron en monoterapia; un 27,4% (n= 32) recibi6 ansioli-
ticos; 24 pacientes (20,5%) requirié anticonvulsivos; hip-
néticos en un 12% (n= 14); un 12% de los pacientes (n=
14) recibio antiparkinsonianos y 19 pacientes (16,2%) re-
quirio otros tratamientos concomitantes.

Los cambios medios basal vs final (momento del
abandono o al final de los seis meses de tratamiento) en
las puntuaciones totales de las escalas Impresion Clinica
Global (CGI) y subescalas de esquizofrenia DASH-AIRP
detectaron diferencias estadisticamente significativas
(p< 0,001) con respecto a la basal ya desde los quince
dias de comenzado el tratamiento. En la figura 1 se ob-
serva la evolucion de la escala DASH-AIRP a lo largo del
estudio. Se realizé también un subanalisis de las puntua-
ciones medias de cada item de las subescalas de esquizo-
frenia DASH-AIRP, encontrandose diferencias estadistica-
mente significativas en los siguientes: humor desconec-
tado de lo que ocurre alrededor, de pie o sentado
adopta posturas extrafias o inapropiadas, habla con
personas imaginarias o con objetos, alucinaciones au-
ditivas, lenguaje confuso, deterioro reciente en rendi-
miento laboral, apariencia fisica y relaciones sociales
y retraimiento social (tabla I).

Para valorar los efectos adversos de tipo extrapiramidal
gue padecian los pacientes, se utiliz la subescala UKU
para efectos adversos de tipo neuroldgico. Se detectaron
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TABLA | Puntuacion total media en los items que comparan la subescala de esquizofrenia de la DASH
Basal Dia 15 Dia 45 Mes 3 Mes 6
Humor desconectado de lo que 1,35 1,02 0,69 0,56 0,50
ocurre alrededor*
De pie o sentado adopta posturas 0,69 0,72 0,53 0,41 0,34
extrafias 0 inapropiadas***
Conversa con personas imaginarias 0,64 0,56 0,34 0,33 0,29
u objetos**
Alucinaciones visuales 0,25 0,29 0,25 0,21 0,2
Alucinaciones auditivas** 0,48 0,41 0,27 0,24 0,21
Sensaciones tactiles imaginarias 0,17 0,23 0,26 0,18 0,21
Lenguaje confuso*** 0,61 0,52 0,45 0,34 0,32
Otras gentes leen su pensamiento 0,19 0,25 0,18 0,16 0,21
Otros tratan de sacar ventaja de él 0,41 0,44 0,34 0,30 0,26
Deterioro en rendimiento laboral, 1,30 0,96 0,79 0,50 0,42
apariencia fisica y relaciones sociales*
Delirios extravagantes 0,31 0,31 0,22 0,22 0,19
Retraimiento social* 1,35 1,05 0,94 0,69 0,63

* p< 0,05 desde dia 15 vs basal. * p< 0,05 desde dia 45 vs basal. ** p< 0,05 desde mes 3 vs basal.

diferencias estadisticamente significativas (p< 0,005) en la
puntuacion total de los sintomas neuroldgicos y autoné-
micos desde los 15 dias de comenzado el tratamiento y
para los sintomas psiquicos a partir de los 45 dias.

Risperidona fue un farmaco bien tolerado por los pa-
cientes que participaron en el estudio. De los 117 pa-
cientes evaluados, Unicamente cuatro (3,4%) abandona-
ron el estudio de forma prematura por intolerancia. Du-
rante los seis meses de tratamiento con risperidona, el
92,3% de los pacientes no sufrié ningun efecto adverso;
el 7,7% restante presentd una o0 mas reacciones adversas.
Entre los efectos adversos notificados espontdneamente
destacan: sedacion (1,4%), estrefiimiento (0,5%), vomi-
tos (0,5%) y SEP (0,5%) entre otros.

DISCUSION

Este es el estudio con mayor ndamero de pacientes
que se realiza sobre tratamiento en trastornos de con-
ducta y psicético en el retraso mental. Ademas, es el pri-
mer estudio realizado en esta indicacion para valorar
efectividad y seguridad de un antipsicotico atipico, ris-
peridona, lo que posibilita la utilizacién de este farmaco
en pacientes con retraso mental. La despsiquiatrizacion
progresiva en el retraso mental es, probablemente, el
motivo por el que no se hayan realizado estudios clinicos
en esta patologia. Esto justificaria la utilizacién masiva de
neurolépticos convencionales en estos pacientes, a pe-
sar de los efectos secundarios que producen, tanto ex-
trapiramidalismos como deterioro del rendimiento cog-
nitivo, especialmente importante en personas con retra-
so mental (22).

Otro aspecto importante a destacar es que las dosis
empleadas fueron significativamente menores que las
utilizadas en el tratamiento de la esquizofrenia. La dosis
media fue 3 mg/dia; en pacientes esquizofrénicos croni-
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cos, en fase de mantenimiento, se requieren dosis entre
4y 6 mg/dia. Esta dosis media coincide con las referidas
en otros estudios clinicos en esta misma indicacion (18,
20, 22, 29) y estén en linea con la propuesta de Malt et al
en 1995 (30), quienes comentan la eficacia de los neuro-
Iépticos, en el tratamiento de los trastornos de conducta
en personas con retraso mental, a dosis méas bajas que las
requeridas en el tratamiento de las psicosis.

Otro aspecto terapéutico importante es el elevado
porcentaje de casos (46,2%) en el que se pudo mantener
el tratamiento en monoterapia con risperidona durante
los seis meses del estudio. Este porcentaje resulta incluso
superior al que aparece en poblacion general con retraso
mental, sin que existan, necesariamente, trastornos de
conducta (41,6%) (22). También es importante destacar
la buena tolerancia de risperidona en estos pacientes
(s6lo se produjeron cuatro abandonos prematuros por
efectos adversos), ya que el motivo mas frecuente de in-
fratratamiento es la dificultad para la intervencién tera-
péutica y pedagdgica que suponen la sedacion y deterio-
ro cognitivo de la mayoria de los antipsicéticos.

Durante el tratamiento con risperidona se observé
una mejoria en los sintomas psicopatolégicos, consi-
guiéndose a los 15 dias de comenzado el tratamiento,
una disminucion significativa en la gravedad de la sinto-
matologia. Este aspecto es importante, ya que el conflic-
to que provoca en el centro la aparicion de los trastornos
psiquicos requiere la eficacia y rapidez de accion del an-
tipsicotico. En ningdn item de la escala DASH-AIRP de va-
loracion de la psicopatologia se aprecié un agravamiento
de la sintomatologia. Mas del 70% de los pacientes mejo-
ran tras el tratamiento con risperidona, llegando a en-
contrarse mucho mejor el 30%, cifras altas si se tiene en
cuenta que los pacientes ya se encontraban en trata-
miento antipsicotico antes de la instauracion de risperi-
dona. Segun los resultados del estudio, parece que rispe-
ridona puede ser eficaz en pacientes con retraso mental
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y trastorno psiquico asociado, observandose mejorias
significativas en la sintomatologia psiquica desde los pri-
meros dias de la instauracion del tratamiento.

Otro aspecto relevante es la tolerancia del farmaco en
esta poblacion. En el 92,3% de los casos no se detectd
ningun efecto adverso, habiéndose aplicado una entre-
vista clinica para su deteccién (UKU reducida). Las reac-
ciones adversas que padecieron el 7,7% restante fueron
moderadas o leves y se produjeron al inicio del trata-
miento, resolviéndose en un porcentaje amplio de casos
tras la disminucion moderada de la dosis. En esta linea,
parece que en la poblacion con retraso mental existe una
mayor sensibilidad, dosis-dependiente a los neurolépti-
cos, de tal forma que, disminuyendo las dosis, se podria
conseguir una menor incidencia y gravedad de los efec-
tos adversos. Por otro lado, el tratamiento con risperido-
na no altera la funcién cognitiva, lo que permite, de for-
ma concomitante, otras terapias o intervenciones, como
la modificacion de conducta o terapias pedagégicas.

En consecuencia, se puede concluir que risperidona
es un antipsicotico, de nueva generacion, eficaz en el tra-
tamiento de los problemas de conducta y trastornos
mentales en la poblacion con retraso mental, con baja in-
cidencia de efectos adversos cuando se administra a do-
sis bajas (3 mg/dia). Lott et al, en 1996 (31) destacan el
ahorro de tiempo y estrés en los cuidadores por la efica-
cia clinica de este farmaco, el que en algunos casos per-
mite una reduccion del nimero de profesionales sanita-
rios, y finalmente el entusiasmo con el que cuidadores y
familiares observan la mejoria clinica de los pacientes, lo
que hace que risperidona pueda suponer un importante
ahorro econdmico para las instituciones que lo utilizan.
Todo ello hace que actualmente, y desde una perspecti-
va clinica, risperidona sea un farmaco a tener muy en
cuenta en el tratamiento de los trastornos psiquicos aso-
ciados al retraso mental.
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