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El uso de dosis innecesariamente elevadas de risperidona
(RSP) es una practica habitual en algunos hospitales de re-
ferencia de la Comunidad Valenciana. A pesar de que ini-
cialmente dos estudios'? respaldaban una dosis estandar de
6 mg/dia, solo un tercero abogaba sin disyuntiva alguna a
tratar los diferentes tipos de esquizofrenia con altas dosis
de RSP. Asi, este trabajo publicado por Gutiérrez et al. en
19983 parece hipotéticamente ser el alma mater de nuestra
premisa inicial por la incuestionable alta visibilidad cientifi-
cosocial de sus autores, del alto numero de casos estudia-
dos y por la revista espafiola que lo publica, de mayor reper-
cusién que sus homonimas escritas en inglés a la vista de la
histdrica baja produccion espafola en revistas internaciona-
les. Ademas, concluyeron categdricamente que aquellos pa-
cientes tratados con dosis de RSP por encima de 9 mg/dia
permanecian menos dias ingresados (25,3 frente a 32,1 dias
cuando la dosis era inferior a 6 mg) y que la RSP era bien
tolerada por nada menos que un 90,7%. Sin embargo, no
aclaraban qué porcentaje de pacientes habia por intervalo,
ni el rango y la edad media de cada grupo, ni los datos indi-
viduales de respuesta intragrupos. Resultados que se con-
traponen abiertamente cuando se analiza la literatura inter-
nacional. Asi, Nyeberg et al. 1999* describieron que una
dosis de 6 mg/dia producia una ocupacion media de recep-
tores dopaminérgicos D2 del 8209, suficiente como para
producir efectos extrapiramidales (EPS), advirtiendo al mis-
mo tiempo la conveniencia de no sobrepasar un 80% de
ocupacion, correspondiente a una dosis de RSP de 4 mg/dia,
EPS que ademas se agravan con la edad®®, incrementandose
un 30% por década a partir de los 42 afos’. Asi, teniendo
en cuenta que la muestra de Gutiérrez et al. oscilaba entre
los 18-87 afios, con un promedio de casi 34 afios, la ausen-
cia casi total de EPS resulta muy dificil de aseverar.

Una posible explicacion metodoldgica que explique la
exagerada dosis dptima referida por Gutiérrez et al. viene
dada por Nyberg et al. en 19994 subrayando que la dosis
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estandar a partir del analisis de grandes grupos de pacien-
tes, tal y como sucede en el trabajo espafiol, suele ser supe-
rior a la realmente eficaz para la mayor parte de los pa-
cientes cuando se estudian individualmente. Asi, con la
misma dosis de RSP se producen niveles muy diferentes de
ésta y su metabolito en sangre para cada paciente y por
tanto también lo son sus respuestas terapéuticas. De este
modo no parece existir una dosis general a partir de la cual
extrapolar las respuestas de cada sujeto en cuestion y en-
tonces, si se consideran las respuestas globales o de un am-
plio numero de casos, se tiende inevitablemente a incre-
mentar la supuesta dosis eficaz requerida para cada sujeto.
Contrariamente, cuando se analizan individualmente se ob-
serva que un elevado porcentaje responde favorablemente
con dosis muy inferiores a 6 mg/dia y con la ausencia sub-
siguiente de EPS*8-14 Ademas se admite que una dosis mi-
nima de RSP en el cerebro es suficiente para inducir un
efecto antipsicotico.

Finalmente, la presencia de la propia farmacéutica Jans-
sen en dicho trabajo suscita un alto componente de suspi-
cacia, apoyandonos, por ejemplo, en Friedman y Richter'®,
que revisando estudios sometidos a conflictos de intereses
encontraron una enorme correlacion con hallazgos positi-
vos, tal y como sucede en el caso que nos ocupa (p<0,001,
equivalente a un intervalo de confianza superior al 99,9 %).

Por otro lado, si comparamos el coste entre el tratamien-
to con RSP (capacidad de bloquear los receptores 5HT2 y
D2) con el clasico haloperidol (HP) (solo los D2) nos encon-
tramos con una diferencial abismal entre ambos productos
(www.vademecum.medicom.es/producto_detalle.cfm).

Mientras que una dosis diaria de 5 mg/dia de HP supon-
drian 1,65 €/mes, el de RSP (6 mg/dia) seria de 140,77 €[mes
y 72 € minimo mas si utilizamos la controvertida dosis pro-
puesta anteriormente de 9 mg/dia.

Sin embargo, la utilizacion de la RSP puede contrarrestar
las diferencias de coste si se analizan las respuestas indivi-
dualmente. Asi, un estudio reciente'® empleando dosis rela-
tivamente pequenas de RSP (media: 3,3 mg/dia) y HP
(2,9 mg/dia) demostro resultados similares en el tratamiento
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de un primer episodio de esquizofrenia, pero con menor
porcentaje de recaidas y, lo que es de gran importancia cli-
nica, menos EPS (mejor compliance y calidad de vida, con
menos abandonos subsiguientes) en el grupo tratado con
RSP. La explicacion se debe a que a pesar de que la RSP y el
HP son casi equivalentes a nivel de la ocupacion del recep-
tor D267, el predominio de la actividad bloqueante 5HT2
de la RSP sobre la D2 (promotor EPS) aumenta el umbral de
aparicion de EPS. Sin embargo, cuando la dosis de RSP es de
4y 8 mg/dia, el efecto protector por bloqueo 5HT2 desapa-
rece, prevaleciendo la ocupacion D2*y las diferencias entre
ambos productos son indistinguibles'-20,

Por tanto, seria cuestionable utilizar la RSP en aquellos
casos que aparentemente requirieran dosis mayores de las
recomendadas de entre 4-6 mg/dia si a partir de entonces
se pierde su efecto protector ante la aparicion de EPS, pro-
tocolo que ademas deberia ser corregido a la baja cuando se
tratara de pacientes mayores de 40 afios y evitar asi la apa-
ricion de EPS por debajo incluso de aquellas dosis. El empleo
de neurolépticos clasicos con poca actividad EPS como la per-
fenazina o el HP no implicaria un mayor perfil toxico que la
RSP cuando se sobrepasan los 6 mg/dia, afiadiendo un incon-
mensurable ahorro. Ahorro que posibilitaria incrementar,
por ejemplo, los recursos psicosociales, tan escasos casi
siempre, pero tan determinantes en la prevencion y pronos-
tico de las enfermedades mentales.
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