Originales

L. Minguez Martin

E. Gonzalez Pablos

F. Alonso del Teso

R. M. Sanguino Andrés
Y. Garcia Alonso

Efectos adversos de los antipsicoticos
y calidad de vida

Servicio de Psiquiatria
Complejo Hospitalario San Luis
Palencia

Introduccion. Los nuevos antipsicoticos se asocian con
menores efectos secundarios que los clasicos, pero no esta
claro que proporcionen una mayor calidad de vida (CV)
dada la compleja interrelacion entre CV y esquizofrenia.

Objetivo. Demostrar que no existen diferencias reales
en los efectos adversos y en la CV de pacientes esquizofréni-
cos tratados con neurolépticos atipicos y tipicos.

Métodos. Estudio transversal en que la poblacion (78 pa-
cientes de ambos sexos entre los 18 y los 80 afios) se dividio
en tres grupos en funcion del tratamiento (neurolépticos
atipicos, tipicos y ambos). Los instrumentos de medida utili-
zados fueron la Udvalg Fiir Kliniske Undersogesler (UKU)
para los efectos secundarios y la Quality of Life Scale (QLS)
para la CV.

Resultados y conclusiones. El tratamiento con antip-
sicoticos atipicos se asocia significativamente con menores
efectos extrapiramidales, pero no con una mayor CV en las
escalas aplicadas. Ello puede deberse a que la CV no sélo
depende del tratamiento, sino también de otros factores,
como la sintomatologia negativa o una larga evolucion de
la enfermedad, que no se recogen en las escalas de calidad
de vida utilizadas. No obstante, estamos tan solo ante un
estudio preliminar en que solo hemos utilizado una escala
de CVy una muestra pequena tomada sin calculo muestral
previo, por lo que no pueden extraerse conclusiones gene-
rales sobre la eficacia y aceptacion global de los antipsico-
ticos.
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Adverse effects of antipsychotics
and quality of life

Introduction. New antipsychotics are associated with
fewer adverse effects than classical ones. However, an increa-
se in the patient’s quality of life is not clear, given the com-
plex relationship between quality of life and schizophrenia.

Objetive. To show there are no real differences in
adverse effects and quality of life of schizophrenic pa-
tients treated with atypical and typical neuroleptics.

Methods. Transversal study. The sample (78 male and
female patients between 18 and 80 years old) was divided
into three treatment groups: atypical, typical and both
kinds of neuroleptics. Measurement instruments used were
Udvalg Fir Kliniske Undersogesler (UKU) for adverse ef-
fects and Quality of Life Scale (QLS) for quality of life.

Results and conclusions. Treatment with atypical an-
tipsychotic is significantly associated with fewer extrapyra-
midal adverse effects but not with a better quality of life in
the scales applied. Probably quality of life does not only de-
pend on treatment. It may also be affected by other several
factors such as negative sympthomatology and a long-term
evolution of schizophrenia, which are not included in the
quality of life scales used. However, this is a pilot study, in
which we have used only a quality of life scale and a small
sample chosen without previous sample calculus. Taking
this into account, general conclusions on efficacy and glo-
bal acceptance of antipsychotics cannot be deduced.

Key words:
Schizophrenia. Quality of life. Adverse effects. Neuroleptics. Antipsychotics.

INTRODUCCION

La calidad de vida (CV) en la esquizofrenia constituye hoy
dia un tema de candente actualidad y evidente interés a pesar
de las dificultades que conlleva su evaluacion en este tipo de
pacientes'. El enfermo esquizofrénico presenta el problema
de la validez de las autoevaluaciones, elemento caracteristico en
la medicion de la CV2. En este sentido existen opiniones apa-
rentemente contrapuestas que en ultima instancia, probable-
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Tabla 1 ‘

Instrumentos de evaluacion de la calidad de vida en la esquizofrenia

QaLs

QoL

CSCV

Modelo conceptual

Dimensiones

Tipo y administracion

Numero de items

Puntuacion

Version en castellano

Evaluacion por parte del clinico del
defecto esquizofrénico

4: funciones intrapsiquicas,
relaciones interpersonales, rol
instrumental (uso de objetos
comunes) y actividades
cotidianas

Especifico
Heteroadministrado

21

Puntuacion de 0 (peor nivel

de funcionamiento) a 120 (mejor
funcionamiento)

Si

Sentimiento de bienestar personal
influido por caracteristicas
personales e indicadores
objetivos y subjetivos de CV

Satisfaccion global y otras 8: lugar
de residencia, actividades diarias,
relaciones familiares, sociales,
economia, trabajo/estudio,
situacion legal y salud

Especifico
Heteroadministrado (autoevaluado)
143

De 1 (totalmente insatisfecho) a 7
(totalmente satisfecho)

No

Valoracion subjetiva de la
enfermedad, su impacto y el
impacto del tratamiento

2: favorable (satisfaccion vital,
armonia y autoestima) y
desfavorable (falta de
aprehension cognitiva, pérdida de
energia, falta de control interno,
dificultad de expresion emocional
y cognitiva, extrafiamiento, miedo
a la pérdida de control, hostilidad
contenida y automatismo)

Especifico

Autoadministrada

59

De 1 (totalmente en desacuerdo) a
5 (totalmente de acuerdo)

Si

QLS: Quality of Life Scale (Heinrichs et al., 1984); QOLI: Quality of Life Interview (Lehman, 1988); CSCV: Cuestionario Sevilla de Calidad de Vida (Giner et al., 1997).

mente, no lo sean tanto. Por ejemplo, en 1990, Skantze et al.3
demostraron que los enfermos esquizofrénicos son capaces de
sentir y de comunicar sus propios déficit sociales. Lehman* ya
habia demostrado en 1983 que desde un punto de vista meto-
dologico los pacientes esquizofrénicos pueden proporcionar
datos sobre su CV estadisticamente fiables. Ambos hallazgos
reforzarian la hipotesis de que la CV puede ser evaluada de
forma subjetiva por los propios pacientes con esquizofrenia.
Sin embargo, el propio Lehman recomienda cautela ante la
validez de las evaluaciones de CV realizadas por enfermos
mentales graves a pesar de haber demostrado validez con-
vergente entre las valoraciones de CV entre el clinico y el pro-
pio paciente®. En esta linea, Browne et al.5 comentan la ne-
cesidad de realizar una evaluacion clinica de la CV junto a la
realizada por el paciente, pues las autoevaluaciones podrian
estar influidas por varios factores como los sintomas psico-
ticos persistentes, la adaptacion a circunstancias adversas y
factores idiosincrasicos. De hecho ya se han comunicado
discrepancias en la valoracion de la CV entre los clinicos y
los pacientes’.

El problema reside, por tanto, en si el juicio realizado por
un enfermo mental grave (demenciado o, sobre todo, deli-
rante en el caso que nos ocupa) puede ser considerado real-
mente valido desde la clinica y en caso de discrepancias qué
es lo que debe hacerse*.

A pesar de las dificultades disponemos de diversos instru-
mentos de medida, validos y fiables, entre los cuales cabe
citarse como mas importantes y conocidos (tabla 1):

— Quality of Life Scale (QLS) de Heinrichs et al.8: escala
especifica, heteroaplicada, con validez internacional y
adaptacion al castellano.

— Quality of Life Interview (QOLI): desarrollada por Leh-
man® en 1988. Realiza una evaluacion subjetiva y ob-
jetiva de la CV, existiendo también version en castella-
no de Bobes, Gonzalez y Wallace'.

— Cuestionario Sevilla de Calidad de Vida (CSCV): lleva a
cabo una evaluacion subjetiva de las funciones altera-
das, del impacto de la psicopatologia y de los efectos
secundarios del tratamiento™.

Por otro lado es evidente que la esquizofrenia provoca
importantes limitaciones en el funcionamiento mental, fisi-
co y social. También lo es que practicamente hasta hoy dia
la finalidad del tratamiento psiquiatrico se ha centrado en
el control de los sintomas psicdticos. Desde el punto de vista
del médico y también de la familia, la mejoria de los mismos
ha venido interpretandose como una mejoria en el estado
del paciente. De hecho existen datos en la literatura que
avalan que tanto los sintomas psicoticos (especialmente los
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negativos)'2'3 como los afectivos'* podrian considerarse
predictores de la CV. Ahora bien, no esta claro que el aspec-
to semiologico sea lo mas relevante desde la perspectiva del
paciente y otros factores podrian muy bien desempefar un
importante papel en la CV de los enfermos esquizofrénicos'®.

En relacion al binomio CV y esquizofrenia, los resultados
de los estudios publicados aportan la siguiente informacion:

— La CV de los esquizofrénicos es peor que la de la po-
blacion general y que la de los pacientes afectos de
enfermedades fisicas'C.

— Los pacientes jovenes, las mujeres, los casados y los
que tienen un bajo nivel educativo presentan mejor
Cv16,17_

— A mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, peor
CVv'e,

— La psicopatologia, sobre todo los sintomas negativos,
se correlaciona inversamente con la CV'7:1920 por el
contrario, otros estudios demuestran una escasa co-
rrelacion entre psicopatologia y CV'0,

— Los pacientes integrados en la comunidad refieren
mejor CV que los institucionalizados?'-?7.

— La combinacion de tratamiento psicofarmacologico y
psicoterapéutico mejora la CV. En este sentido, Cohi?®
compara la calidad de vida de los pacientes esquizo-
frénicos segun tres modalidades de tratamiento: tra-
tamiento farmacoldgico, tratamiento farmacoldgico y
taller protegido y tratamiento farmacoldgico y centro
de rehabilitacion. Realizando la evaluacion mediante
la escala QLS (Heinrichs et al., 1984), el grupo de tra-
tamiento farmacologico y taller protegido mostrd el
mayor nivel de calidad de vida.

— Por ultimo, parece ser que el empleo de neurolépticos
con escasos efectos secundarios como los de nueva
generacion también mejoraria la CV29:30,

Refiriéndonos especificamente al tratamiento antipsico-
tico, la aparicion de los neurolépticos atipicos ha promovido
el desarrollo de estudios sobre la CV de los pacientes esqui-
zofrénicos bajo distintos tratamientos?. Dado que se asocian
con menores efectos secundarios que los clasicos, se supone
que habrian de proporcionar una mayor CV. No obstante,
las evidencias en este punto son limitadas, pues, de hecho,
la CV y la esquizofrenia mantienen una interrelacion muy
compleja en la que, como se ha visto, intervienen diversos
factores.

La hipotesis de partida en la evaluacion de la CV de los
pacientes esquizofrénicos en tratamiento con los nuevos
antipsicoticos atipicos seria que dado su mejor perfil de to-
lerancia y menores efectos secundarios incrementarian mas
su CV respecto a aquellos pacientes en tratamiento con an-
tipsicoticos clasicos. De hecho, los trabajos de Franz et al.3’
con clozapina, zotepina y risperidona frente a haloperidol y
flufenazina, Rosenheck et al.32 con clozapina frente a halo-
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peridol, Revicki et al.3% con olanzapina frente a haloperidol
y Hamilton et al.3* con olanzapina frente a placebo y halo-
peridol parecieron confirmarla. Sin embargo, en el mismo
estudio de Franz®' la zotepina no se mostro superior frente
a haloperidol o la flufenazina. Por ello, a pesar de los indicios
sobre el mayor efecto positivo sobre la CV de los antipsicoti-
cos atipicos, es preciso tener en cuenta que la calidad de las
evidencias es muy variada e incluso muy limitada en algunos
estudios. Ello ha llevado a Bobes et al.2 a recomendar cautela
a la hora de basar las decisiones clinicas en estos resultados.

OBJETIVO

Demostrar la hipotesis nula consistente en que no existen
diferencias reales en los efectos adversos y en la CV de los
pacientes esquizofrénicos tratados con neurolépticos atipi-
cos y con neurolépticos tipicos.

METODOS
Poblacion

Ochenta y ocho pacientes de ambos sexos (n = 88) diag-
nosticados de esquizofrenia seguin criterios de la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades (CIE-10), atendidos en
el Complejo Hospitalario San Luis de Palencia. Los pacientes
procedian de los distintos servicios asistenciales: 8 pacientes
de consultas externas, 22 de la unidad de agudos, 27 de uni-
dades de media y larga estancia y 31 de recursos interme-
dios (residencias y pisos asistidos). De los 88 participantes,
10 (procedentes de las unidades de media y larga estancia y
de recursos intermedios) fueron excluidos por padecer en-
fermedades somaticas cronicas concomitantes. Del nimero
de pacientes restante (78 pacientes) la edad se hallaba com-
prendida entre los 18 y los 80 afios, con una edad media de
50,86 afios y una desviacion estandar de 15,51. Respecto al
sexo, 23 pacientes (29,1%) eran varones y 55 (70,9%) mujeres.

Material

Como instrumento de medida de la prevalencia de los
efectos secundarios en nuestra muestra se utilizd la escala
Udvalg Fiir Kliniske Undersogesler (UKU), conocida y am-
pliamente utilizada. Este instrumento clasifica los posibles
efectos adversos de la medicacion en tres subgrupos: neuro-
l6gicos, autonomicos y otros efectos.

Escoger el cuestionario para medir la CV ofrecia mayores
problemas, pues varios pacientes?” procedian de unidades
hospitalarias de media-larga estancia, destacando la croni-
cidad y la grave psicopatologia de los mismos, lo que difi-
cultaba la utilizacion de una escala autoaplicada. Por ello
decidimos utilizar la QLS (Heinrichs et al., 1984): escala es-
pecifica, heteroaplicada, con validez internacional y adapta-
cion al castellano. Se basa en la evaluacion por parte del cli-
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nico de cuatro dimensiones: funciones intrapsiquicas, rela-
ciones interpersonales, rol instrumental (uso de objetos co-
munes) y actividades cotidianas. Proporciona una puntua-
cion propia de cada dimension y una puntuacion total que
varia en un rango de 0 (peor nivel de funcionamiento) a 120
(mejor nivel de funcionamiento).

Método

Se trata de un estudio de corte (transversal) en que la
poblacion (n = 78) se dividio en tres grupos en funcion del
tratamiento:

— Grupo con neurolépticos atipicos (incluyendo risperi-
dona, clozapina y olanzapina): 35 pacientes.

— Grupo con neurolépticos tipicos (resto de neurolépti-
cos): 31 pacientes.

— Grupo con ambos: 12 pacientes.

De esta forma quedaban definidas tres variables, una in-
dependiente y dos dependientes de la anterior:

— Variable independiente: correspondiente al grupo de
tratamiento. El tratamiento de los pacientes en el mo-
mento de realizacion del estudio era el que venian to-
mando por indicacion de su psiquiatra y en funcion de
su sintomatologia clinica.

— Variables dependientes: la CV y los efectos secundarios
de cada uno de los grupos de tratamiento.

Con el fin de completar ambas escalas se mantuvieron
una o dos entrevistas individuales por paciente. Las escalas
fueron realizadas por el psiquiatra o el psicologo responsa-
bles de cada paciente.

RESULTADOS

Con objeto de obtener la significacion estadistica inter-
grupos el andlisis de los datos se realizo mediante pruebas
paramétricas (analisis de la varianza: ANOVA) a partir de las
medias aritméticas obtenidas por cada uno de los tres sub-
grupos de pacientes en las distintas dimensiones ambas es-
calas (UKU y CV de Heinrichs et al.).

En el caso de la escala UKU (tabla 2) se reflejan las puntua-
ciones medias obtenidas por cada grupo de estudio (antipsi-
coticos atipicos, tipicos y toma de ambos) en cada subescala
(efectos neuroldgicos, autonomicos y otros efectos) y entre
paréntesis las desviaciones estandar correspondientes. Se
constata que los efectos secundarios neuroldgicos en el gru-
po de tratamiento con neurolépticos atipicos (media: 1,04)
son significativamente menores (p = 0,012) que en el grupo
de tratamiento con neurolépticos tipicos (media: 2,56). Los
apartados de efectos secundarios autonomicos y otros efec-
tos carecen de significacion estadistica intergrupos.

Tabla 2 Escala UKU
Efectos Efectos Otros
neuroldgicos  autonomicos  efectos

Grupo de neurolépticos

atipicos 1,04 (1,33) 0,58 (0,8) 0,87 (0,85)
Grupo de neurolépticos

tipicos 2,56 (2,02) 1,20 (1,32) 0,88 (1,09)
Grupo de ambos

neurolépticos 2 (1,69) 0,37 (0,51)  0,75(1,16)
Significacion estadistica

intergrupos (ANOVA) p=0012 p =0,06 p =094

Analizando los resultados obtenidos en la escala QLS (ta-
bla 3) observamos que el grupo de tratamiento con neuro-
Iépticos atipicos obtiene una puntuacion media en CV total
(71,86) y en funcion intrapsiquica (30,97) superior a la del
grupo de tratamiento con neurolépticos clasicos (70,87 y
27,90 respectivamente) y al de ambos neurolépticos (69,42
y 27,67, respectivamente). Sin embargo, las diferencias dis-
tan de ser estadisticamente significativas (p = 0,949 y
p = 0,399, respectivamente). Las diferencias de las puntua-
ciones encontradas por los tres grupos de tratamiento en las
subescalas de relaciones interpersonales y rol instrumental
tampoco se muestran con significacion estadistica.

CONCLUSIONES Y DISCUSION

Como limitaciones del trabajo es preciso sefialar que es-
tamos tan solo ante un estudio preliminar en el que se utili-
za una escala de CV en una muestra pequefa y tomada sin
calculo muestral previo, de procedencia diversa y con un
numero elevado de pacientes cronicos institucionalizados.
Por tanto, la conclusion global obtenida de que no hay dife-

Tabla 3 Escala QLS

Funcion  Puntuacion
intrapsiquica total

Relaciones Rol
interpersonales  instrumetal

Grupo de neurolépticos

atipicos 2657(997)  1437(534) 3097 (8,79) 71,86 (20,56)
Grupo de neurolépticos

tipicos 2603 (1058) 1694 (547)  27,90(937) 70,87 (22,78)
Grupo de ambos

neurolépticos 2808 (11,03)  1367(812) 27,67(1386) 69,42 (30,50)
Significacion estadistica

intergrupos (ANOVA) p=0845 p=0,130 p=0399 p=0,949
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rencias relevantes en la CV es invalida y este resultado no
podria extrapolarse a la poblacion de esquizofrénicos en ge-
neral.

En cualquier caso, segun los datos obtenidos en nuestro
estudio, el tratamiento de la esquizofrenia con antipsicoti-
cos de nueva generacion se asocia significativamente con
menores efectos adversos extrapiramidales que el trata-
miento con antipsicoticos tradicionales. Es decir, no pudi-
mos demostrar la hipdtesis nula consistente en que las dife-
rencias en los efectos adversos de los pacientes esquizofré-
nicos en tratamiento con neurolépticos atipicos y tipicos
eran debidas al azar. Este resultado es concordante con los
datos ofrecidos repetidamente por la literatura.

Sin embargo, al contrario de lo que cabria esperar, la te-
rapia con dichos antipsicéticos de nueva generacion no se
asocia con una mayor CV (el grupo de tratamiento con neu-
rolépticos atipicos obtuvo una puntuacion media en CV to-
tal y en funcion intrapsiquica superior a la del grupo de tra-
tamiento con neurolépticos clasicos, pero las diferencias en
absoluto son estadisticamente significativas). En suma,
nuestro estudio demostraria la hipdtesis nula de partida, se-
gun la cual las diferencias observadas en la CV de los pa-
cientes esquizofrénicos tratados con neurolépticos atipicos
y con neurolépticos tipicos se deben al azar, no existiendo,
por tanto, diferencias reales. Sin embargo, dado el caracter
preliminar del estudio y las deficiencias metodologicas se-
fialadas anteriormente, no pueden extraerse conclusiones
generales sobre la eficacia y aceptacion global de los an-
tipsicoticos.

Creemos que la CV constituye un concepto amplio que
depende de numerosos factores como la larga evolucion de
la enfermedad y la sintomatologia negativa, caracteristicas
destacables en la poblacion de nuestro trabajo. Estos y otros
factores quiza sean tan valorados por los pacientes como los
propios efectos secundarios del tratamiento. Ello es conse-
cuente con la compleja interrelacion que mantienen la CV'y
la esquizofrenia en la que, de acuerdo con la literatura3®, in-
tervienen diversos factores:

— Factores comunes con otras enfermedades: la cronici-
dad, la falta de un tratamiento totalmente eficaz y los
efectos adversos de los medicamentos.

— Factores propios del trastorno: la importante discapa-
cidad, el estigma social que aun existe y la psicopato-
logia. Respecto a esta ultima se ha sefialado que el
sindrome negativo correlaciona inversamente con la
calidad de vida'®.

Es decir, al menos en determinadas poblaciones es posi-
ble que no exista una relacion causa-efecto directa entre la
CVy los efectos secundarios de los antipsicoticos. Nuestros
resultados se situarian en la linea de los obtenidos por
Franz3! con respecto a la zotepina, neuroléptico atipico que
no se mostrd superior frente a haloperidol o la flufenazina.

Por ello estamos totalmente de acuerdo con algunos auto-
res? cuando recomiendan cautela a la hora de basar las de-
cisiones clinicas en los resultados que sobre CV y tipo de
tratamiento antipsicotico empleado aportan los distintos
trabajos llevados a cabo hasta el momento.

Nosotros nos encontramos actualmente analizando otras
variables que pudieran influir en la CV de nuestra poblacion
de pacientes, variables tales como el tiempo de evolucion de
la enfermedad, el tipo de residencia (domicilio familiar, re-
cursos intermedios o unidades de larga estancia), el posible
consumo de toxicos o no, la gravedad de la psicopatologia o
el deterioro cognitivo, entre otros. En cualquier caso consi-
deramos de interés la realizacion de nuevos estudios al res-
pecto con poblaciones mas amplias.
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