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H INTRODUCCION

En 1996 la International Psychogeriatric
Association (IPA), en una conferencia de consenso
(Virgina, EEUU), propuso emplear el término
“Sintomas Psicolégicos y conductuales de las
Demencias” para referirse a los sintomas de alte-
racion de la percepcion, del contenido del pensa-
miento, el estado de animo o la conducta, que a
menudo se presentan en pacientes con
demencia”. El acrénimo que se utiliza en caste-
[lano es SCPD', aunque el orden de las siglas esté
cambiado. En este documento se empleara el
término psicopatoldgico por considerarlo mas
apropiado.

Los sintomas cognitivos de la demencia han sido
los mas estudiados, aunque los sintomas cono-
cidos histéricamente como trastornos conduc-
tuales son los que mas sobrecarga provocan al
cuidador?, conllevan un notable coste econémico’
y su presencia se correlaciona directamente con la
institucionalizacion de los pacientes con
demencia‘. Se estima que hasta el 80% de los
ancianos con demencia presentan SCPD durante
el curso de la enfermedad’.

La identificacion clinica de los SCPD sirve tanto
como base para concretar los sintomas como
para elegir el manejo mas apropiado del
paciente. En el paciente estos sintomas suponen
un riesgo para su salud fisica (caidas, extravios,
accidentes y autolesiones), su capacidad
funcional, y su situacion emocional (miedo, sufri-
miento). Todo ello supone una merma en la

calidad de vida del paciente con demencia y del
cuidador determinando en éste, en gran manera,
la aparicion del denominado sindrome de sobre-
carga del cuidador.

Aunque el tratamiento farmacolégico de estos
sintomas puede ser Gtil cuando han fallado las
intervenciones ambientales y conductuales,
existe una tendencia al abuso en la utilizacién de
medicamentos psicdtropos, especialmente de
antipsicéticos, sin un conocimiento preciso de los
beneficios reales ni de los riesgos potenciales de
estos farmacos. La aparicion en el mercado en
los Ultimos afios de nuevos antipsicéticos
atipicos con un elevado coste ha incrementado
de forma notable el gasto sanitario de esta
patologia.

Con objeto de precisar los verdaderos costes y
beneficios de los medicamentos éstos deben ser
evaluados mediante estudios de eficacia, efecti-
vidad, seguridad y con medidas de efecto en las
que se contemple y se mida, no sélo la presencia
de SCPD, sino datos sobre utilizacion de recursos
sanitarios, ingresos prematuros en residencia y
repercusion social, fisica y psicoldgica del
cuidador®.

En este documento se va a hacer una revision
extensa y critica de la literatura médica con el fin
de ofrecer las recomendaciones con fundamento
cientifico sobre el abordaje terapéutico de los
SCPD.
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SiNTOMAS PSICOPATOLOGICOS

Ansiedad. Se suele manifestar como preocupaciones repetidas
respecto a acontecimientos futuros, acerca de cuestiones hasta
entonces irrelevantes o por demandas incesantes de compafiia.

Depresion. En las primeras fases de una demencia pueden
aparecer sintomas depresivos, debido a la percepcion del
paciente de sus propias limitaciones cognitivas, 0 a otros motivos
psicosociales o bioldgicos. En algunos casos estos sintomas cons-
tituirdn un sindrome depresivo, susceptible de tratamiento farma-
coldgico especifico, pero con mucha frecuencia habran de consi-
derarse sintomas propios de la demencia. De hecho, algunos
sintomas depresivos se pueden observar en cualquier tipo
de demencia, sin depresion asociada, y especialmente en
las demencias vasculares o subcorticales, y no precisaran
tratamiento especifico.

Algunos sintomas comunes al sindrome depresivo y a las demen-
cias son: la pérdida de apetito o peso, las alteraciones del suefio,
los pensamientos reiterativos, la ansiedad, incluso un cierto dete-
rioro cognitivo.

En el diagndstico diferencial entre depresion y demencia, otros
sintomas como la tristeza, los pensamientos de desesperanza, o
de inutilidad o la ideacién suicida, orientan mas hacia la depre-
sion. No obstante, las citadas dificultades diagndsticas han moti-
vado la elaboracion de algunos instrumentos de valoracion. En
este sentido, se incluye en el Anexo 1 la escala de Cornell, espe-
cialmente disefiada para el diagnostico de depresién en
demencia.

A medida que la enfermedad avanza, la probabilidad de que la
apatia, la ansiedad, la falta de interés por el entorno, los tras-
tornos del suefio o del apetito, etc., se justifiquen por el sindrome
demencial, es elevada.

Falsas interpretaciones e identificaciones erréneas, en
relacién con personas, lugares o situaciones. Los pacientes que
las padecen no reconocen a sus allegados, su propia casa, 0 no
se reconocen a si mismos ante el espejo. Pueden pensar que en
su domicilio viven personas inexistentes. Estos sintomas pueden
llegar a revestir caracter delirante.

Delirios. Son falsas creencias en general simples y mal elabo-
radas, no susceptibles a la argumentacién. Las mas habituales se
refieren a tematicas de robo, infidelidad del conyuge, abandono,
persecucion, tener un huésped fantasma o creer que el cdnyuge
es un impostor.

Alucinaciones. Son percepciones sin objeto, es decir, sin que lo
percibido exista. Puede corresponder a cualquiera de las vias
sensoriales, siendo las alucinaciones visuales las mas habituales.
Les siguen las auditivas o una combinacion de visuales y audi-
tivas Son muy frecuentes en las demencias y en especial en la
demencia por cuerpos de Lewy.

SiNTOMAS CONDUCTUALES

Trastornos de la actividad psicomotora, incluyendo el
vagabundeo, andar continuamente de un lado para otro, la
persecucion del cuidador, tendencia a las fugas, o la ejecucién
repetida de tareas sin ningn proposito (sacar cosas de los arma-
rios, cajones, etc.). Son comportamientos muy habituales en los
estadios medio y tardio de la enfermedad.

Apatia. Es un sintoma frecuente, en general bien tolerado,
aunque motivo de frustracion para los familiares. No debe
confundirse con el trastorno depresivo, cuyo diagnostico requiere
de la asociacién de otros sintomas ya mencionados previamente.

Agitacion. Es un sindrome heterogéneo, tanto en su fenome-
nologia como en sus causas. Puede definirse como toda actividad
motora, vocal o verbal excesiva sin causa aparente o como reac-
cion desproporcionada frente a una determinada situacion.
Implicarfa una mayor gravedad que los trastornos de la actividad
psicomotora ya mencionados.

La agitacion puede asociarse con agresividad fisica o verbal. Se
muestra como conductas de repeticion (paseo incesante, repeti-
cién de palabras o frases) o conductas socialmente inadecuadas
(desinhibicién sexual, desnudarse en lugares inadecuados..). Si
se asocia agresividad, ésta se muestra como resistencia al
cuidado, inadecuacion verbal o combatividad fisica (dar patadas,
empujar, morder, arafiar, escupir, etc).

Trastornos del suefio. Interrupciones frecuentes del suefio, con
incremento de los periodos nocturnos de vigilia, alteracion del ritmo
vigilia/suefio, insomnio nocturno y suefio prolongado durante el dia.

Otros sintomas

e Alteraciones en la esfera sexual: habitualmente hay una indi-
ferencia ante la actividad sexual, pero en ocasiones se da una
desinhibicion sexual, que puede resultar dificil de tratar.

e Alteraciones en la conducta alimentaria: conductas de
oposicién y apraxia bucal.

En la tabla 1 se recogen los sintomas psicopatolégicos y conduc-
tuales clasificados por su frecuencia de presentacion y el grado
de soportabilidad o insoportabilidad por parte del cuidador.
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Tabla 1. Clasificacién de los SCPD segun su prevalencia y soportabilidad/insoportabilidad en el cuidador'.

Grupo | Grupo I
(frecuencia o insoportabilidad intensa)

Psicoldgicos
Ideas delirantes
Alucinaciones
Animo depresivo

Psicolégicos
Errores de identificacion

Insomnio

Ansiedad

Trastornos de conducta Trastornos de conducta
Agresividad fisica Falta de motivacion
Deambulacion erratica Agitacion

Inquietud

Gritos

FACTORES DESENCADENANTES

Actualmente se considera que los sintomas conductuales, y en
especial la agitacion y la agresividad en pacientes con trastornos
demenciales, pueden estar muy condicionados por estimulos
fisicos y ambientales, al incidir sobre sujetos con una muy defi-
ciente capacidad de respuesta.

Podemos identificar factores relacionados con:

El entorno ambiental: hiperestimulacidn, ambientes ruidosos,
cambios de habitos.

El cuidador: relaciones previas entre el paciente y el cuidador,
presencia de cuidadores desconocidos, reacciones del cuidador
frente a la enfermedad, forma de cuidar, mala comunicacion
entre el cuidador y el paciente.

El paciente:

e Dolor. En estadios avanzados el paciente no es capaz de iden-
tificar y expresar el dolor u otras molestias somaticas y lo
muestra a través de sintomas conductuales.

e Delirium, en el curso de una demencia. Es necesario el diagnds-
tico diferencial cuando aparece un declive funcional rapido, fiebre,
disminucion del nivel de conciencia o alteraciones en la atencion.

e Otra patologia médica concomitante: deshidratacion, infec-
ciones, descompensaciones de enfermedades crénicas.

e Yatrogenia: debido a la presencia de efectos secundarios de
algunos farmacos (como los efectos extrapiramidales y antico-
linérgicos de los psicotropos).

(frecuencia o insoportabilidad moderada)

Conducta culturalmente inapropiada y desinhibicién

Grupo I
(frecuencia o insoportabilidad leve)

Trastornos de conducta
Llanto

Lenguaje malsonante
Preguntas repetitivas
Persecucion

ESCALAS DE VALORACION UTILIZADAS EN DEMENCIA

La entrevista clinica debe ser el medio fundamental para la
exploracion psicopatolégica del paciente, asi como la obten-
cion de informacion procedente de sus cuidadores y la
utilizacion de escalas de valoracion. Las mas utilizadas en Ia
practica clinica para la valoracién del paciente con demencia
son: escalas cognitivas (Minimental Test de Folstein MST, Mini
examen cognoscitivo de Lobo (MEC), escalas de valoracion
de sintomas psicolégicos y de conducta (Inventario
Neuropsiquiatrico NPl abreviado), escalas funcionales
(Barthel, Lawton-Brody ) y de impresiones del informador
(TIN).

En el anexo 1 se recogen las escalas de valoracion de SCPD mas
utilizadas en estudios de eficacia.

METODOLOGIA DE LA BUSQUEDA

Se realizd una busqueda en Medline (1966-2002) y en las bases
de datos Cochrane, en las paginas web de Agencias nacionales
e internacionales de Evaluacion de Nuevas Tecnologias y de
Guias de Practica Clinica. Se contacté con autores nacionales de
guias clinicas de trastornos no cognitivos de las demencias y se
rastreo en las referencias bibliograficas de articulos pertinentes
de ensayos clinicos y de los documentos sobre intervencion tera-
péutica de los sintomas psicoldgicos y conductuales de pacientes
mayores con demencia de cualquier origen.



R R OE WENTAT

En las actualizaciones de este documento se tendran en cuenta
las publicaciones posteriores a la fecha de la busqueda biblio-
gréfica inicial, manteniéndose los criterios de seleccion descritos.

Para las recomendaciones se han considerado ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y doble ciego, revisiones sistematicas
o0 metanalisis de ensayos clinicos y guias de practica clinica con
metodologia sistematica sobre eficacia y sequridad. Los tipos de
pacientes incluidos fueron pacientes mayores con diagnostico
normalizado de demencia y con sintomas psicopatoldgicos o
conductuales. Se tuvieron en cuenta las intervenciones farmaco-
l6gicas y no farmacoldgicas dirigidas a tratar dichos sintomas. Las
variables de medida fueron instrumentos validados para objetivar
la presencia, frecuencia y gravedad de los sintomas de interés
(Anexo 1). Se excluyeron los ensayos clinicos de eficacia sobre
depresion y trastornos del suefio en pacientes con demencia.

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Para establecer un adecuado tratamiento y plan de cuidados se
ha de tener en cuenta al paciente, al cuidador, a la familia y al
entorno ambiental que les rodea"’#'*™",

El objetivo del tratamiento es mejorar la calidad de vida del paciente
y del cuidador. En el paciente se trata de evitar la aparicion, o dismi-
nuir la frecuencia e intensidad de los SCPD que le causen mayor
sufrimiento, pongan en peligro su integridad fisica o le hagan mas
dependiente. Respecto al cuidador el objetivo es formarle en el
cuidado, asesorarle en las decisiones, apoyarle y ensefiarle a auto-
cuidarse para aliviar el sindrome de sobrecarga del cuidador'”#"".

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL ABORDAJE
DE LOS SCPD

e Realizar una correcta evaluacion de cada SCPD: intensidad,
frecuencia, factores desencadenantes y repercusiones tanto en
el paciente como en el cuidador.

e Tratar las posibles causas desencadenantes (infecciones, dolor,
yatrogenia por farmacos, alteraciones visuales y auditivas,
reagudizacion de enfermedades cronicas).

e Comenzar por intervenciones no farmacoldgicas que incluyan
modificaciones del entorno ambiental, establecimiento de habitos
en las actividades de la vida diaria, ejercicio fisico, mejora de la
comunicacion con el paciente, medidas de higiene del suefio.

e Elegir las intervenciones de forma individualizada teniendo
en cuenta la fase de la enfermedad y la disponibilidad y acep-
tacion de las mismas por parte del paciente y cuidador'.

e Si los farmacos son necesarios comenzar por bajas dosis,
mantenerlos el minimo tiempo posible y vigilar los efectos
secundarios'”®.

e Tener presente que:

- la existencia de comorbilidad y multiples tratamientos aumentan
el riesgo de interacciones farmacoldgicas y de efectos adversos.

- los efectos anticolinérgicos de algunos de los farmacos
empleados, como antipsicéticos y antidepresivos, pueden
agravar el deterioro cognitivo, exacerbar una enfermedad
cardiaca previa y producir retencion urinaria en pacientes con
hipertrofia prostatica'.

e Fijar objetivos realistas animando al cuidador a recompensarse.

e Evaluar la efectividad de cada tratamiento y modificar los
planes de cuidado si fuera preciso.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Se considera el primer escalén del tratamiento del paciente con
demencia'’®, El tratamiento no farmacoldgico esta constituido
por un conjunto de intervenciones de tipo psicoterapéutico y de
adaptacion del entorno social que se aplican al paciente y al
entorno fisico y familiar que le rodea.

En el domicilio del paciente se deben tener en cuenta las reco-
mendaciones recogidas en la tabla 2. Hay que destacar la impor-
tancia del cuidador como elemento clave en la atencion al
paciente con demencia. El cuidador proporciona el tratamiento
y los cuidados necesarios para satisfacer las necesidades basicas
del paciente, siendo ademés nuestro informador el mas impor-
tante a la hora de evaluar el resultado de las intervenciones y la
aparicién de nuevos sintomas.

Existen otra serie de terapias no farmacoldgicas estructuradas
que se aplican por profesionales adiestrados en unidades espe-
cializadas. Su efectividad no esta bien establecida puesto que los
estudios no siempre son ensayos clinicos, las poblaciones son
pequefias y los resultados son medidos de forma muy hetero-
génea. Los consensos de expertos y guias de actuacion se
pronuncian de forma cautelosa a la hora de recomendarlas. Entre
ellas se encuentran las siguientes:

® Intervenciones cognitivas: estimulacién de memoria, estimula-
cién cognitiva multiple, estimulacién multisensorial. Parecen
ser eficaces para mejorar del estado de &nimo, la relacion social
y sintomas del comportamiento™ .
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e Orientacion a la realidad (OR) : Tanto por sesiones grupales
como en la OR de 24 horas, procura orientar témporo-espa-
cialmente al sujeto, recordandole dénde y en qué momento
se encuentra. Ha demostrado eficacia sobre SCPD".

e Reminiscencia'. Esta técnica aprovecha la capacidad de evoca-
cion que se mantiene hasta fases avanzadas para fomentar el
recuerdo de hechos antiguos y placenteros de la vida del
paciente, ayudandose de fotografias, musica, peliculas ... Los
resultados de eficacia son controvertidos.

e |ntervenciones conductuales: son técnicas de modificacion de
conducta. Han demostrado eficacia en ensayos clinicos para el
control de la incontinencia urinaria.

¢ Musicoterapia® en ansiedad, suefio, hostilidad y agitacion.

e Terapia de validacion'. Conjunto de técnicas que procuran
mejorar la comunicacion y relacion con el paciente, aceptando
y respetando la situacion y creencias del enfermo y evitando
enfrentamientos. No hay suficientes pruebas sobre su eficacia
basada en ensayos clinicos, aunque estudios observacionales
demuestran resultados en la mejoria de la interaccion social y
capacidad funcional del paciente.

® Realizacion de actividades ocupacionales, recreativas y ejer-
cicio fisico, son efectivas sobre la capacidad funcional, el
estado de animo, el insomnio, la deambulacién y repeticién de
actos''"*®

Tabla 2. Recomendaciones no farmacoldgicas para el manejo del
paciente en el domicilio1,18.

o Adaptar el domicilio para evitar caidas, accidentes y extravios.

o Utilizar ayudas técnicas para las actividades cotidianas.

o Sefializar las habitaciones, usar calendarios, fotografias que favo-
rezcan la orientacion témporo-espacial.

e Crear un ambiente tranquilo, iluminado, sin ruidos excesivos.

o Adoptar rutinas en el horario de las actividades cotidianas.

e Mantener activo al paciente, realizar actividades instrumentales y
de autocuidado

o Fomentar el ejercicio diario, dar un paseo, planificar actividades grati-
ficantes .

o Adoptar medidas de higiene del suefio

e Evitar incontinencia: reeducacion vesical.

e Si repite actos o preguntas distraer la atencidn hacia otra actividad.
o Si aparece agresividad mantener la calma, acercarse con suavidad,

evitar las restricciones fisicas, alejarle de los lugares o situaciones que
le inquieten.

¢ No intentar razonar ni discutir con el paciente. No perder la calma

o Utilizar frases cortas y palabras sencillas. Dar tiempo para que el
enfermo se exprese. Utilizar lenguaje no verbal.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En el tratamiento de los trastornos de conducta asociados a
demencia es habitual la prescripcion de farmacos como antip-
sicdticos, benzodiazepinas o antidepresivos. Su uso puede
llegar a ser generalizado e indiscriminado en pacientes con
SCPDy no tener en cuenta las recomendaciones anteriormente
detalladas.

El tratamiento especifico de la depresion se desarrolla en el docu-
mento “Recomendaciones para el manejo de los trastornos
depresivos y de ansiedad en atencién primaria”.

ANTIPSICOTICOS

Los antipsicdticos son el principal grupo terapéutico en el manejo
de los SCPD19. Hay dos grandes categorias de neurolépticos
disponibles para su uso en pacientes con demencia: neurolép-
ticos tipicos o clasicos y neurolépticos atipicos.

Antipsicéticos tipicos

Los antipsicoticos clasicos son antagonistas dopaminérgicos que
actlan principalmente mediante el bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D2.

La eficacia de los antipsicaticos tipicos ha sido evaluada en dos
metaanalisis™*. Schneider encontrd que los neurolépticos tipicos
produjeron un efecto modesto en los pacientes agitados con
demencia: un 18% mas de pacientes respondieron con estos
farmacos respecto a los tratados con placebo (59% vs 41%
respectivamente; p=0,004). Hay que destacar la alta respuesta
a placebo que encuentran en los ensayos clinicos analizados
(hasta un 67%). En términos de eficacia ningun neuroléptico
demostro ser superior a otro™. En el metaanalisis de Lanctot el
porcentaje de pacientes que mejoraron con antipsicéticos fue de
un 61% (95% IC; 47-75%) frente a 34% (95% IC; 18-50%) con
placebo, es decir, que un 26% mas de pacientes respondieron a
los antipsicoticos. Los datos de seguridad mostraron un 25%
(95% IC: 13-37%) mas de efectos adversos con neurolépticos
que con placebo sin diferencia entre fenotiazinas o butirofe-
nonas, aunque esto no se tradujo en una mayor tasa de aban-
donos. Los efectos adversos mas frecuentes fueron sedacion
(21%), trastornos del movimiento (13%) e hipotensién ortosta-
tica (8%)™.

Los pacientes con demencia asociada a enfermedad de Parkinson
y con demencia por cuerpos de Lewy son mas susceptibles de
presentar efectos extrapiramidales asociados al tratamiento
antipsicotico’’. También se ha sefialado la posible asociacion
entre deterioro cognitivo y tratamiento antipsictico en pacientes
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con demencia, aunque el disefio del estudio no permite hacer
ninguna relacion causal e insiste sobre la necesidad de investigar
en este sentido”.

El metaanalisis que la Revision Cochrane ha realizado sobre tiori-
dazina concluye que existen pocos datos que justifiquen el
empleo de este f&rmaco en demencia. El Unico efecto positivo
que se encontré frente a placebo fue la reduccion de la
ansiedad”. A la falta de eficacia hay que afiadir los riesgos poten-
ciales del farmaco, sobre todo la cardiotoxicidad, por lo que no
puede recomendarse su utilizacion en el tratamiento de estos
pacientes.

Recientemente el grupo Cochrane de Demencias ha publicado
un metanalisis sobre haloperidol en el tratamiento de la agita-
cion en pacientes con demencia en el que se incluyen los datos
por intencién de tratar de 5 ensayos clinicos aleatorizados y
controlados 24. Los resultados del metanalisis muestran que el
haloperidol disminuye la agresividad, asi en tres estudios en los
que se utilizo la subescala de agresividad de la BEHAVE-AD, la
diferencia de media estandar fue significativa a favor del halo-
peridol (-0,31 95% IC 0,49 -0,13; p = 0,0006). No se pudo
demostrar la eficacia del tratamiento con haloperidol en
pacientes dementes agitados en otras variables de medidas
como son el cambio global, la carga del cuidador o sobre las acti-
vidades basicas e instrumentales de la vida diaria. Aunque dos
ensayos mostraron una mayor proporcion de abandonos secun-
darios a la presencia de efectos adversos, la diferencia entre los
tratados y no tratados con haloperidol no fue significativa.

Como resumen se puede concluir que los antipsicdticos tipicos
tienen una eficacia modesta en el tratamiento de los pacientes
agitados con demencia; en cuanto al haloperidol es eficaz en el
tratamiento de la agresividad. Aunque el empleo de estos
farmacos se asocia con un aumento de efectos adversos esto
no parece traducirse en una mayor tasa de abandonos del trata-
miento. Respecto a la tioridazina , no hay datos que justifiquen
su empleo en el tratamiento de los SCPD.

Dado el perfil de efectos adversos que presentan los antipsico-
ticos (sedacion, hipotensidn, efectos anticolinérgicos y sintomas
extrapiramidales) éstos no deben ser utilizados de forma rutinaria
o indiscriminada en los pacientes con demencia y SCPD. Hay que
evaluar cuidadosamente los beneficios y riesgos, emplear la
minima dosis eficaz y reevaluar periédicamente a los pacientes
para disminuir la dosis o retirar el tratamiento”. Hay estudios
observacionales sobre retirada del tratamiento antipsicético
convencional en pacientes con demencia en los que éstos perma-
necieron estables, lo que indica que la suspension del trata-
miento es una cuestion empirica®?’*,

Antipsicéticos atipicos

Los antipsicoticos atipicos se diferencian de los clasicos en su
distinto perfil farmacodinamico: ademas de bloquear los recep-
tores D2 con distinta intensidad, bloquean los receptores 5HTz,
a lo que se atribuye su menor capacidad para producir sintomas
extrapiramidales (SEP), principal caracteristica que los diferencia
de los antipsicoticos clasicos®.

En Espafia se encuentran comercializados la clozapina, risperi-
dona, olanzapina, quetiapina, amisulprida y ziprasidona.
Unicamente la risperidona tiene aprobada la indicacion para su
empleo en pacientes con demencia y SCPD.

Una revision sistematica sobre el empleo de estos farmacos ha
sido publicada recientemente®.

Risperidona

La risperidona se ha estudiado en algunos ensayos abiertos no
comparativos, estudios de casos y revisiones retrospectivas. Se
han realizado dos ensayos clinicos, doble-ciego, controlados
frente a placebo. Katz y cols compararon risperidona, a dosis de
0,5 16 2 mg/dia y placebo durante 12 semanas en 625
pacientes institucionalizados. con demencia®'. Sélo 435 (70%)
pacientes completaron el estudio. Los abandonos por efectos
secundarios se produjeron en el 12%, 8%, 16% y 24% para el
placebo y para la risperidona a dosis de 0,5 mg, 1 mg, 2 mg
respectivamente. La proporcién de pacientes que no completaron
el estudio varié de un 27% en el grupo placebo a un 42% en el
grupo tratado con 2 mg de risperidona. La medida primaria
de eficacia fue la reduccion en la puntuacion de la escala
BEHAVE-AD total. Esta fue significativa para la dosis de 1 mg
(-4,895%1C-7,9;-5,1)y 2 mg (-6,4 95% IC-7,6 ; -5,2), pero
no para la dosis de 0,5 mg . La respuesta clinica, definida pot hoc
como una reduccién del 50% o mas en la puntuacion BEHAVE-
AD total, se produjo en un nimero significativamente mayor de
pacientes tratados con 1 mg (45% ; p=0,02) y 2 mg (50%;
p=0,002) de risperidona que en los tratados con placebo (33%).
La puntuacion de las subescalas de psicosis y de agresividad
mejoraron significativamente a dosis de 1y 2 mg/dia de risperi-
dona, pero no a 0,5 mg. Los items de ideacion delirante/para-
noide mejoraron significativamente con todas las dosis de rispe-
ridona. En otras subescalas de la BEHAVE-AD no se encontraron
diferencias significativas. La ICG (Impresion Clinica Global)
también mejord significativamente en los pacientes que recibian
1 mg (p=0,002) y 2 mg (p=0,001) de risperidona. Hubo un
aumento de efectos adversos relacionado con la dosis, princi-
palmente somnolencia, efectos extrapiramidales y edema peri-
férico. No se encontraron diferencias significativas respecto
a placebo en la severidad de los SEP con las dosis de 0,5 mg y
1 mg, pero si con la dosis de 2 mg (p< 0,001). No hubo altera-
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ciones significativas en el estado cognitivo, constantes vitales,
parametros de laboratorio 0 ECG entre los diferentes grupos de
tratamiento.

De Deyn y cols. estudiaron 344 pacientes con demencia insti-
tucionalizados y tratados, mediante asignacion aleatoria, con
dosis flexibles de risperidona (0,5-4 mg/dia, dosis media de
1,2 mg/dia), placebo o haloperidol (dosis media de 1,2 mg/dia)
durante 12 semanas®. Completaron el estudio 223 (65%)
pacientes, 59% en el grupo de risperidona, 70% en el de halo-
peridol y 65% en el de placebo. Los abandonos fueron debidos
a efectos adversos o falta de eficacia. El porcentaje de
pacientes que mejoraron clinicamente (reduccion de al menos
un 30% en la puntuacion total de la BEHAVE-AD) fue del
54%, 63% y 47% con risperidona, haloperidol y placebo
respectivamente. Esta diferencia no fue significativa para la
risperidona (p=0,25). Los autores no dan el valor de p para el
haloperidol. No se encontraron diferencias significativas en la
BEHAVE-AD total entre risperidona y placebo (p=0,19), Unica-
mente en los que completaron el tratamiento a las 12 semanas
(p=0,05). La risperidona mejoro significativamente las subes-
calas de agresividad de la BEHAVE-AD (p=0,004) y la agresi-
vidad total, verbal y fisica de la CMAI (p=0,01). En un analisis
post hoc el haloperidol fue significativamente superior al
placebo en la reduccién de la puntuacion de la BEHAVE-AD
total y en la subescala de agresividad (p=0,01). Los efectos
adversos mas comunes fueron caidas, lesiones, sedacion y
agitacion. La sedacion fue mas frecuente en los pacientes
tratados con risperidona (12,2%) y haloperidol (18,3%) que
con placebo (4,4%). No se encontraron diferencias significa-
tivas en la incidencia o severidad de los sintomas extrapira-
midales entre risperidona y placebo. La incidencia de sintomas
extrapiramidales fue significativamente mayor con haloperidol
(22%) que con placebo (11%) (p=0,023). La gravedad de los
SEP fue significativamente mayor con haloperidol que con
risperidona (p=0,05).

Recientemente se ha publicado un nuevo ensayo clinico doble ciego
y controlado con placebo de 12 semanas de duracién con 345
pacientes®. El estudio valor6 la eficacia y sequridad de risperidona
(dosis media de 0,95 mg , méx 2 mg/dia) en el tratamiento de la
agresividad, agitacion y psicosis en pacientes con demencia no insti-
tucionalizados. Completaron el tratamiento el 67,1% de los
pacientes del grupo placebo y el 73,1% de los tratados con rispe-
ridona. Los motivos de abandono fueron respuesta insuficiente o
efectos adversos. La medida primaria de eficacia, la reduccion de
la puntuacion en la escala de agresividad total de la CMAJ, fue signi-
ficativa para la risperidona (-4,4 95%IC -6,75; -2,07 p< 0,001). La
risperidona también fue superior a placebo en otras medidas secun-
darias de eficacia como la CMAI total de no agresividad, BEHAVE-
AD total, CGI-Cy CGI-S. Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron somnolencia, caidas, lesiones e infecciones urinarias.
Unicamente la somnolencia y la infecciones urinarias fueron mas
comunes en el grupo tratado con risperidona que con placebo.
15 pacientes (8,8%) en el grupo placebo y 28 (16,8%) en el grupo

de risperidona experimentaron efectos adversos graves que requi-
rieron hospitalizacién o resultaron en incapacidad. Los mas
frecuentes fueron las lesiones, sequidos de los accidentes cerebro-
vasculares, pneumonia o sobredosis accidental. Cinco pacientes
tratados con risperidona sufrieron un accidente cerebrovascular y
un paciente un accidente isquémico transitorio, aunque se considerd
que todos estos pacientes tenian factores predisponentes para sufrir
este tipo de eventos. No se encontraron diferencias significativas en
la incidencia de SEP entre los diferentes grupos de tratamiento.

Como resumen se puede decir que no existen datos concluyentes
sobre la eficacia de la risperidona. La agresividad asociada a
demencia es el sintoma sobre el que la risperidona parece ser
mas eficaz a dosis entre 1y 2 mg/dia. Dosis inferiores a 1 mg
parecen resultar ineficaces. Los efectos secundarios mas
frecuentes con risperidona son la sedacion y los sintomas extra-
piramidales. La incidencia de efectos secundarios ( SEP y disqui-
nesia tardia) parece que es menor con risperidona que con halo-
peridol cuando se utiliza en dosis inferiores a 2 mg/dia.

Olanzapina

La olanzapina ha sido estudiada en un ensayo clinico multicéntrico,
doble ciego, de 6 semanas de duracién en 206 pacientes con
demencia grave, moderada y leve ingresados en residencias 34.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir
placebo o dosis de 5, 10y 15 mg/dia de olanzapina. La medida de
eficacia primaria fue la suma de las puntuaciones de los items de
agitacion/agresividad, alucinaciones e ideas delirantes del
Neuropsychiatric Inventory/Nursing Home Version NPI/NH (Core
Total). La proporcion de pacientes que completaron el estudio fue
del 76,6% en el grupo placebo, 80.4%, 72% y 66% en los grupos
tratados con 5, 10y 15 mg/dia de olanzapina respectivamente. Las
dosis bajas de olanzapina ( 5y 10 mg/dia) produjeron una mejoria
significativa en comparacion con placebo en la puntuacién Core
Total : —7.6 frente a —3.7 (p< 0,001) y—6, 1 frente —3,7 (p= 0,006)
respectivamente. La dosis de 15 mg/dia de olanzapina no fue signi-
ficativamente superior a la obtenida con placebo. La proporcion de
pacientes que mostraron una respuesta clinica (definida como una
reduccion del 50% o mas de la puntuacion basal) fue significati-
vamente mayor para los grupos tratados con olanzapina a dosis
de 5 mg (65,5% p=0,005) y 10 mg/dia (57,1% p=0,04) compa-
rados con placebo (35,6%), pero no lo fue el grupo tratado con 15
mg/dia (43% p=0,53). Los pacientes que recibieron 5 mg/dia
mostraron una mejoria significativamente mayor en relacién con
placebo en casi todas las medidas secundarias de eficacia mien-
tras que el grupo de 10 mg sélo mostro mejoria en algunas varia-
bles. No hubo ningun efecto en los items de depresion/euforia.

La olanzapina IM ha sido recientemente comercializada en
nuestro pais. La eficacia y sequridad de éste farmaco en el control
rapido de la agitacién asociada a demencia ha sido estudiada
en un ensayo clinico comparativo con lorazepam y placebo
IM 35. Se emplearon dosis de olanzapina de 2,5 mgy 5 mg
frente a lorazepam a dosis de 1 mg. La medida primaria de
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eficacia fue el cambio respecto a la puntuacién basal en la escala
PANSS-EC a las 2 horas tras la administracion . Estas medidas
fueron de —7.86 (95% 1C —-9.3; -6.4) y -8.67 (95% IC -10,4;
-7.0) para el grupo tratado con 2,5 mg y 5 mg de olanzapina
respectivamente. Para el lorazepam 1 mg los valores fueron de
-8.49 (95% IC —10.1;-6.9) y en el grupo tratado con placebo
-5.27(95%IC-6.9;-3.6). La olanzapina 5 mg (p< 0.01), 2.5 mg
(p< 0.05)y lorazepam 1 mg (p< 0.01) mejoraron significativa-
mente respecto a placebo la puntuacion de la escala. Un resul-
tado similar se obtuvo con la medidas secundarias de eficacia
(CMAI'y CES) , aunque olanzapina 2,5 mg no fue significativa-
mente diferente a placebo en la puntuacion de la CMAL

Se obtuvo respuesta clinica (definida como un aumento > 40%
en la PANSS-EC) en el 66.7% (p< 0.001), 62.0% (p<0.006),
72.1% (p<0.001) de los pacientes tratados con olanzapina
5mg, 2, 5mgy lorazepam 1 mg respectivamente, frente al
37.3% de los tratados con placebo. Respecto a la seguridad de
la olanzapina IM ningUn paciente se retiré debido a efectos
adversos, y éstos no fueron significativamente diferentes respecto
a placebo en los tres grupos de tratamiento.

Hay que sefialar que ésta presentacion tampoco tiene autorizada
esta indicacion en nuestro pais.

De los resultados de los ensayos clinicos parece deducirse que la
olanzapina oral es eficaz en el tratamiento de los sintomas psico-
ticos (alucinaciones, delirios y agitacion/agresividad ) a una dosis
de 5 mg/dia. Dosis superiores parecen ser menos eficaces. Los
efectos secundarios méas significativos son alteraciones en la
marcha y somnolencia 34. Los efectos extrapiramidales y anticoli-
nérgicos son similares a los del grupo placebo. La olanzapina IM a
dosis de 2,5 mgy 5 mg también parece eficaz en el control rapido
de la agitacion ( en las 2 horas siguientes a la administracion) sin
que exista una incidencia superior a placebo en los efectos
adversos 35. Hay que recordar que ninguna de las presentaciones
de este farmaco tiene aprobada esta indicacidn en su ficha técnica.

Quetiapina, Clozapina

No existen estudios especificos , controlados y randomizados que
valoren la eficacia de la clozapina o quetiapina en el tratamiento
de las alteraciones de conducta en pacientes con demencia. Los
datos disponibles se basan en estudios abiertos y estudios retros-
pectivos en pacientes ancianos con trastornos psicéticos,
Parkinson o demencia por cuerpos de Lewy*¥*,

OTROS FARMACOS

Benzodiazepinas

El papel de las benzodiazepinas en las alteraciones de conducta
asociada a demencia no esté bien establecido.

La benzodiazepinas han resultado més eficaces que el placebo
en algunos ensayos clinicos controlados, aunque la ausencia de
criterios diagndsticos estandarizados y unas medidas de resul-
tado limitadas dificultan la interpretacion de los resultados®*.
Existen algunos estudios en los que se han comparado las benzo-
diazepinas frente a neurolépticos tipicos**' aunque presentaron
las mismas limitaciones que los anteriores®. En un ensayo clinico
doble ciego de 8 semanas de duraciéon con 59 pacientes se
compard6 oxazepam, haloperidol y difenhidramina, encontran-
dose una reduccién significativa en las escalas BPRS, ADAS y PSM
(Physical and Self Maintenance Scale for Activities of Daily Living)
con los tres tratamientos*. Aunque el haloperidol y la difenhi-
dramina mostraron una ligera superioridad en el control de la
agitacion, no hubo diferencias significativas entre los tres grupos
ni tampoco en los efectos adversos producidos por los diferentes
tratamientos.

Aunque las benzodiazepinas parecen més eficaces que el
placebo en el tratamiento de los SCPD, debido a las limitaciones
metodoldgicas de los estudios es dificil extrapolar los resultados.
Por otra parte, el riesgo de caidas, dependencia, tolerancia,
deshihibicion , sedacion, confusion, hacen aconsejable la restric-
cién en su utilizacion®.

Buspirona

El empleo de buspirona, un ansiolitico no benzodiazepinico, en
el tratamiento de la agitacién en pacientes con demencia se ha
estudiado en series de casos , alguin ensayo abierto y dos ensayos
clinicos®™* con resultados dispares. En un estudio se comparé la
eficacia de buspirona, trazodona y placebo en 10 pacientes, el
grupo tratado con buspirona no fue superior a placebo®; en otro
ensayo doble ciego con 26 pacientes buspirona (15 mg/dia) y
haloperidol (1,5 mg/dia) fueron significativamente eficaces
durante las 10 semanas del estudio®.

La buspirona fue en general bien tolerada y solo produjo seda-
cion leve y nduseas.

Dado el escaso nimero de ensayos clinicos realizados, asi como
de pacientes tratados son necesarios mas estudios que justifi-
quen el empleo de este farmaco.

Betabloqueantes

No hay ensayos clinicos randomizados y controlados que estu-
dien la eficacia de los betabloqueantes en el tratamiento de los
SPCD y por tanto no se justifica el empleo de estos farmacos en
esta indicacion.

Anticonvulsivantes

CARBAMAZEPINA
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La carbamazepina (CBZ) es un anticonvulsivante quimicamente
relacionado con los antidepresivos triciclicos cuya eficacia en el
tratamiento de la agitacién en pacientes con demencia se ha
estudiado en ensayos abiertos* y algunos ensayos clinicos doble
ciego*®*’*, Este medicamento no tiene autorizada esta indica-
cién en su ficha técnica.

En un ensayo clinico de 5 semanas de duracién y controlado con
placebo en 25 pacientes que manifestaban agitacion y agresi-
vidad fisica y verbal se encontrd una respuesta positiva en el
64% de los pacientes tratados con carbamazepina En el grupo
tratado con CBZ un paciente desarrolld tics y hubo una mayor
tendencia a la sedacion®.

En otro ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo en 51 pacientes institucionalizados de
6 semanas de duracion se administré CBZ a una dosis media de
300 mg/d¥. La eficacia fue evaluada mediante la reduccion en
las escalas BPRS y ICG. Después de 6 semanas de tratamiento
hubo una disminucién significativa en la puntuacién BPRS
(-7,7 vs —0,9 p=0,0003) a expensas de disminuir los items de
hostilidad y agitacion. También mejord significativamente la
puntuacion de la ICG (77% de los pacientes en el grupo CBZ
frente a 21% en el placebo). Los efectos secundarios fueron méas
frecuentes en el grupo tratado con carbamazepina (59% vs
29% p= 0,03), aunque sélo fueron clinicamente significativos
en dos pacientes, uno que abandon¢ el estudio debido a la
aparicién de tics y otro paciente que present6 ataxia. Algunos
pacientes en el grupo de tratamiento sufrieron desorientacion,
sedacion, ataxia, e inestabilidad postural, pero ninguno de estos
efectos secundarios fue significativamente mas frecuente que
con placebo. No hubo diferencias en cuanto a las caidas o alte-
raciones en los valores de laboratorio, estado cognitivo o
funcional.

En otro estudio doble ciego, controlado con placebo de
6 semanas de duracién con 21 pacientes, se administrd carba-
mazepina a una dosis de 400 mg*. La respuesta terapéutica se
valoré mediante la reduccion en la puntuacion de la escalas BPRS
y ICG. Hubo mejoria significativa en la escala BPRS (p= 0,004)
pero solamente en la subescala de agresividad (p= 0,009).
También mejoré la ICG (p= 0,055). Se observé un empeora-
miento en el item de alucinaciones en el grupo tratado con
carbamazepina. Los efectos adversos en el grupo tratado con el
farmaco fueron leves, siendo el mas comdn la diarrea.

Por tanto la carbamazepina a dosis de 300 mg/dia parece eficaz
en el control de la hostilidad, agresividad y agitacién de los
pacientes con demencia. Los efectos adversos mas comunes
producidos por CBZ son tics, ataxia, sedacion, confusion y diarrea
“14: también puede producir alteraciones hematoldgicas y hepa-
totoxicidad 49. Debido a que la evidencia disponible es todavia
escasa, serfan necesarios mas estudios que confirmaran el papel
de este farmaco en el tratamiento de los SPCD.

Acipo vaLproico

El acido valproico, un antiepiléptico que también se ha utilizado
en el tratamiento de los episodios maniacos y trastornos bipo-
lares, se ha estudiado en el tratamiento de los SPCD en series
de casos, ensayos abiertos™*"** y algunos ensayos clinicos contro-
lados™**. En un estudio cruzado con 42 pacientes a los que se
administro valproato (dosis media de 480 mg/dia) o placebo
durante durante 3 semanas, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el placebo y el farmaco en el control del compor-
tamiento agresivo®. El estudio presentaba ciertas limitaciones,
como la corta duracion del tratamiento y el empleo de dosis
bajas.

En otro estudio controlado con placebo en 56 pacientes durante
6 semanas se administro valproato a una dosis media de
826 mg/d y tampoco se encontraron diferencias significativas en
los valores de la BPRS total o agitacién (p= 0,08) ni en la ICG
entre los dos grupos de tratamiento®. El valproato se asocid
con un mayor indice de efectos adversos (68%) vs 33% con
placebo (p = 0,03), siendo los mas comunes sedacion, nauseas,
vomitos, diarrea y ataxia.

Parece por tanto que los escasos ensayos clinicos existentes no
apoyan la eficacia del valproico en el control de los SCPD, a lo
que se afiade el riesgo de producir efectos adversos. El valproato
no tiene aprobada esta indicacion en su ficha técnica.

GABAPENTINA

No existen ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
valoren el uso de este farmaco en el tratamiento de las altera-
ciones de conducta en demencia. Su empleo sélo se apoya en
estudios abiertos y series de casos.

Antidepresivos
TRAZODONA

La trazodona, un antidepresivo inhibidor de la recaptacién de la
serotonina y con actividad blogueante alfa adrenérgica se ha
estudiado en estudios abiertos y varios ensayos clinicos®*.

Sultzer compard la eficacia de trazodona (50-250 mg/dia ) y halo-
peridol (1-5 mg/dia) en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
en 28 pacientes durante 9 semanas de tratamiento®. Se midio el
efecto terapéutico mediante las escalas ICG, CMAI, OAS (Overt
Agresidn Scale) Ambos grupos mejoraron en la puntuacién CMAI'y
ICG (p< 0.001), y OAS (p> 0,005), no existiendo diferencias signi-
ficativas entre ellos. Los pacientes con mayores puntuaciones basales
en las escalas de agitacion y mayor deterioro cognitivo mejoraron de
forma mas notable con ambos tratamientos. Se produjeron efectos
adversos en el 50% de los pacientes tratados con haloperidol
(rigidez, acatisia, debilidad) frente al 14% de los tratados con trazo-
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dona (sedacion, inestabilidad). Las conductas repetitivas y comba-
tivas, asi como la agresividad verbal respondieron mejor con la trazo-
dona, mientras que el aumento de la actividad fisica lo hicieron con
haloperidol, sin embargo el pequefio tamafio de la muestra y la
ausencia de un grupo placebo limitan los resultados del estudio.

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado y doble ciego de 16
semanas de duracion en 149 pacientes se comparo la eficacia de
trazodona ( dosis media de 200 mg/dia, rango 50-300 mg/dia),
haloperidol (dosis media de 1,8 mg/dia, rango 0-3 mg/dia), técnicas
conductuales (TC) y placebo®. La respuesta terapéutica se midio
mediante la reduccién en la puntuacion ADCS- CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study Clinical Global Impression of Change).
El analisis por intencion de tratar mostré que el 34% (rango 31-
41%) de los pacientes mejoraron respecto a la puntuacién basal .
La mayor proporcion de pacientes que mejoro fue en el grupo de
trazodona (41%), en el grupo placebo respondieron el 21-35%, sin
embargo no hubo diferencia significativa entre los tres tratamientos
activos (trazodona, haloperidol o técnicas conductuales) y placebo.
Las Unicas diferencias significativas fueron en la escala ADL, que
mide la capacidad para realizar actividades fisicas e instrumentales,
que empeor6 en los pacientes con medicacion y el MMSE que
empeord en el grupo tratado con trazodona (p< 0,05). Los pacientes
en tratamiento con técnicas conductuales experimentaron menos
efectos secundarios como parkinsonismo y bradicinesia.

Se puede concluir que los datos sobre la eficacia de la trazodona
son escasos y contradictorios, por tanto son necesarios mas estu-
dios que confirmen su utilidad en el tratamiento de los SCPD.
Este farmaco si tiene aprobada la indicacion en el tratamiento de
las alteraciones de conducta y agresividad.

1. Es necesario hacer un diagnéstico correcto de cada sintoma,
su frecuencia, intensidad, factores desencadenantes y las
repercusiones en la salud de paciente y cuidador.

2. El tratamiento de los SCPD debe dirigirse al paciente, al
cuidador y al entorno ambiental.

3. Es importante formar al cuidador, ensefiandole a identificar los
SCPD, evitar las situaciones que los desencadenan y aplicar
técnicas sencillas de comunicacion y modificacion de conducta.

4. Las intervenciones no farmacoldgicas deben ser el primer paso
en el tratamiento de los SCPD.

5. Entre todos los SCPD, sdlo hay datos sobre la eficacia de
algunos farmacos en relacion con la agresividad, la agitacion
y ocasionalmente los sintomas psicéticos. El resto de los SCPD
no han sido estudiados de forma especifica.

6. El tratamiento farmacolégico sélo deberia iniciarse cuando los
pacientes no responden a las intervenciones conductuales o
ambientales.

7. En los ensayos clinicos se ha encontrado que la respuesta a
placebo de estos pacientes puede ser muy elevada, de hasta
un 60% en algunos estudios.

8. Si los farmacos son necesarios se debe comenzar con dosis
bajas, evaluar los efectos secundarios y mantenerlos el minimo
tiempo posible.

9. Los antipsicoticos son los farmacos de eleccion en el tratamiento
de los SCPD, segun los datos disponibles de eficacia y sequridad.

10. El haloperidol es el farmaco mas estudiado y del que existe
mayor experiencia en el tratamiento de estos sintomas, por
tanto deberfa considerarse como tratamiento de primera
eleccion. El haloperidol ha demostrado ser eficaz en el trata-
miento de la agresividad aunque su empleo puede verse limi-
tado por la aparicion de efectos adversos extrapiramidales.

11. La risperidona a bajas dosis (1-2 mg/dia) y olanzapina oral
(5 mg/dia) e IM (2,5 mgy 5 mg ) parecen eficaces en el control
de la agresividad y de los sintomas psicéticos. Unicamente
risperidona tiene autorizada esta indicacion en su ficha técnica.
No hay ensayos clinicos controlados que avalen la eficacia de
otros antipsicoticos atipicos en el tratamiento de los SCPD.

12. Respecto a la utilizacién de otros farmacos diferentes a los
antipsicoticos, existen pocos datos que prueben su eficacia.
Deberian considerarse como tratamiento alternativo solo en
aquellos pacientes que no toleren o en los que no sean
eficaces los antipsicoticos.
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Medicamento

Dosis

Antipsicéticos tipicos

Haloperidol

Dosis inic: 0,25 mg/d
Dosis max: 2-3 mg/d

Antipsicdticos atipicos

Risperidona

Olanzapina

Anticonvulsivantes
Carbamazepina

Valproato sodico

Antidepresivos
Trazodona

Dosis inic: 0,25 mg/d
Dosis max: 2 mg/d
Administrar en 1 6 2 dosis
diarias

Dosis inic: 2,5 mg/d

Dosis max: 5 mg/d
Administrar en 1 6 2 dosis
diarias

Dosis inic: 100 mg/d
Dosis max: 200-400 mg/d
Niveles plasmaticos

4-8 meg/ml

Administrar en 2 6 3 dosis
diarias

Dosis inic: 125-250 mg/d
Dosis méx: 500-1500 mg/d
Niveles plasmaticos

50-60 mcg/ml
Administrar en 2 6 3 dosis
diarias

Dosis inic: 25 mg/d

Dosis méx: 150-250 mg/d
Administrar en 2 6 3 dosis
diarias

Fecha de actualizacion: Febrero 2004: 12 revision

AnEexo |

Escalas para evaluar sintomas psicopatolégicos y
conductuales asociados a demencias habitualmente

Octubre 2003: Original

utilizadas en estudios de eficacia

® | A ALZHEIMER DISEASE ASSESSMENT SCALE (ADAS)”

Evalla estado cognitivo y comportamiento. Es un instrumento
disefiado para la evaluacién de la eficacia de los farmacos anti-
demencia y el que aconsejan las agencias americana y europea
en los ensayos clinicos de intervenciones terapéuticas de

Reacciones adversas

Sedacion, sequedad de boca,
vision borrosa, retencion urinaria,
SEP, disquinesia tardia

SEP, hipotensién ortostatica, sedacién

Sedacion, efectos anticolinérgicos,
hipotension ortostatica

Ataxia, confusion, sedacion,
nauseas, vomitos, hiponatremia,
Hepatotoxicidad, agranulocitosis,
leucopenia

Molestias gastrointestinales, ataxia,
sedacion, hepatotoxicidad,
neutropenia, trombocitopenia

Sedacion, hipotension ortostatica,
sequedad de boca

Precauciones
Recomendaciones

Eficaz en agresividad
y sintomas psicoticos

Dosis > 2mg se asocian
con > incidencia de SEP

Poca experiencia de uso
en pacientes con demencia
Indicacion no aprobada

Vigilar enzimas hepéticas
y hemograma
Indicacion no aprobada

Vigilar enzimas hepaticas

y hemograma

Eficacia no bien establecida
Indicacion no aprobada

Eficacia no bien establecida

Coste (coste
dosis max 1 mes
tratamiento)

2,7-4,05 €

50,76 €

80,25 €

2,10-4,51 €

45-13,71 €

7,38-13,32 €

pacientes con enfermedad de Alzheimer. Consta de 21 items
con dos subescalas: ADAS-cognitivo (11 ftems) y el ADAS-no

cognitivo (10 ftems). Esta Gltima evalta las alteraciones del
estado de animo (lloros, depresion, apetito) y el comporta-
miento (concentracion/distraibilidad, falta de cooperacion en

las pruebas, ideas delirantes, alucinaciones y actividad psico-
motora como deambulacién, hiperactividad y temblor.

® BEHAVIOUR PATHOLOGY IN ALZHEIMER'S DISEASE RATING SCALE

(BEHAVE-AD)*®

Disefiada para examinar los sintomas conductuales de la enfer-
medad de Alzheimer en estudios prospectivos y en ensayos
farmacoldgicos.
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Valora la severidad de 25 items en 7 categorias o clusters:
ideacion delirante y paranoide, alucinaciones, agresividad,
trastornos de la actividad y vagabundeo, trastornos del ritmo
diurno, trastornos afectivos, ansiedad y fobia.

La puntuacién la dan los cuidadores respecto a la conducta del
paciente en las 2 semanas previas. La puntuacion maxima para
sintomatologia es de 75 puntos.

© COHEN-MANSFIELD AGITATION INVENTORY (CMAI)*
Evallia la conducta de agitacion en pacientes con déficits cognitivos.

Es una escala de 7 puntos para cada item. Valora la frecuencia
con la que los pacientes manifiestan hasta 29 conductas de
agitacion incluyendo agresividad fisica, agitacion fisica no agre-
siva (pasear, no descansar) y agitacion verbal (gritos, insultos,
palabras malsonantes).

Lleva de 10 a 15 minutos. La completan los cuidadores, respecto
a las dos semanas previas.

 |NVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO DE CUMMINGS (NPI)%°

Evalda las siguientes areas: delirios, alucinaciones, agitacion,
depresion/disforia, ansiedad, apatia, irritabilidad, euforia,
desinhibicién y conducta motora anémala, La gravedad
(de 1-3 puntos) y frecuencia (1-4 puntos) de cada una de
estas conductas la puntda el cuidador. La puntuacion
maxima para cada conducta es de 12 puntos (3x4). Incluye
una puntuacion (de 0 a 6) en relacion con el estrés del
cuidador.

Inventario neuropsiquidtrico (NPI)

Todas estas escalas han demostrado ser sensibles, validas y
fiables. La BEHAVE-AD y la NPI se solapan y miden el mismo
tipo de conductas.

Escalas inespecificas

o A IMPRESION CLINICAL GLoBAL (ICG)®

Es un instrumento frecuentemente utilizado en los ensayos
clinicos, aunque no evalta de forma especifica trastornos cogni-
tivos ni conductuales. Valora la gravedad de la sintomatologia
clinica, aplicable a cualquier tipo de trastorno psiquidtrico. Se han
disefiado varias subescalas, derivadas de la inicial, aplicables a
aspectos clinicos concretos, entre ellas la referida a la mejoria del
cuadro clinico por las intervenciones terapéuticas. Esta consti-
tuida por un solo item con 8 valores, de 0 a 7 puntos, valorada
por el médico, desde 1 (normal) hasta 7 (severidad extrema).

Otras subescalas, para sintomas concretos de la demencia

o | A EscaLA DE CORNELL®

Esta disefiada para identificar trastornos depresivos en
pacientes con demencia. Consta de 19 items referidos a alte-
raciones del humor, de la conducta, signos fisicos, ritmos
circadianos y alteraciones del pensamiento. Ofrece puntos
de corte para diferenciar no depresion-leve frente a mode-
rada/grave. Una puntuacion superior a 8 indica depresion
significativa.

NE Nunca
Delirios
Alucinaciones
Agitacién / agresividad
Depresion / disforia
Ansiedad
Euforia / regocijo
Apatia / indiferencia
Desinhibicion
Irritabilidad / labilidad
Activ. Motora aberrante
NE no evaluado

X X X X X X X X X Xx
O O O O O O o o o o
RN O S N R N UG O N
NN NN NN NN NN

Frecuencia

Severidad FxS

w w w w w w w w w w
B S I I S e S R
_ s s s s s s
NN NN NN NN NN
w w w w w w w w w w

Total =

FxS frecuencia x severidad
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CORNELL DEPRESSION SCALE
(ALexopouLos ET AL. 1988)

Debido a que los valores se basan en dos entrevistas ( con el cuidador y, después, brevemente con el paciente) y que se deben realizar
juicios clinicos complejos, los items se han disefiado de forma que sean lo mas inequivocos posible y deben puntuarse sobre todo
en funcion de la observacion del comportamiento tal y como lo refiere el cuidador.

Las valoraciones deben hasarse en los sintomas y signos presentes en la semana anterior a la entrevista (Excepcion item 10:
el mes anterior. Los sintomas que son debidos a discapacidades fisicas o enfermedad no han de puntuarse.

Escala de Cornell para la depresion Incapaz Ausente Leve o Severo
de Valorar Intermitente
(1 (0) (1 (2

A. Signos relacionados al humor
1. Ansiedad (expresion ansiosa, reflexiones, preocupacion)
2. Tristeza (expresion triste, voz triste, facilidad de llanto)
3. Pérdida de reactividad frente a acontecimientos agradables.
4. Irritabilidad ( enfada facilmente, enojadizo)
B. Trastornos del comportamiento
5. Agitacion (intranquilidad, retorcerse las manos, tirarse de los pelos)
6. Enlentecimiento( movimientos lentos, habla enlentecida reaccion enlentecida)
7. Quejas fisicas multiples (puntue 0 si sdlo se refieren sintomas gastrointestinales)
8. Perdida de interés (menos involucrado en las actividades habituales,
puntle solo si el cambio ocurrié bruscamente en menos de un mes)
C. Signos fisicos
9. Pérdida de apetito (come menos de lo acostumbrado)
10. Perdida de peso ( puntte 2 si es mayor a 2,5 kg en un mes)
11. Falta de energia (se fatiga facilmente, incapaz de mantener actividades;
puntue solo si ocurrié bruscamente, en menos de un mes)
D. Funciones clinicas (vigila /suefio)
12. Cambios de humor durante el dia (los sintomas son mas graves por la mafiana)
13. Dificultad para conciliar el suefio (el individuo se duerme mas tarde de lo habitual)
14. Se despierta varias veces mientras duerme
15. Se despierta antes de tiempo ( més temprano de lo habitual para el individuo)
E. Trastornos del pensamiento
16. Suicidio (piensa que no vale la pena vivir, tiene deseos suicidas, o intenta suicidarse)
17. Baja autoestima (se autoculpa, se devalda, sentimientos de fracaso)
18. Pesimismo (anticipacion de lo peor)
19. Delirios congruentes con el estado de humor
(delirios de pobreza, enfermedad o pérdida)

Puntuacion total =
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