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INTRODUCCION

Los sintomas conductuales y psicolégicos de la demencia
(SCPD) constituyen un problema de salud grave por su elevada
frecuencia de aparicion, dificil manejo, impacto sobre la calidad
de vida y por ser motivo frecuente de asistencia urgente,
claudicacién familiar e institucionalizacién, para el que
actualmente no hay buenas opciones terapéuticas.

La etiologia de los SCPD es multifactorial (factores genéticos,
neuroquimicos, ~ neuropatolégicos y  hiopsicosociales)
influenciados por la personalidad previa y la interaccion con el
medio ambiente. Incluyen trastornos del estado del &nimo
(depresion, ansiedad y apatia), agitacion (agresividad,
irritabilidad, inquietud, gritos y deambular erratico), trastornos
del suefio y sintomas psicoticos (alucinaciones visuales,
auditivas y delirios)"™.

ALCANCEY OBJETIVOS

Las guias y recomendaciones actuales ponen de manifiesto la
escasa eficacia de los antipsicéticos en el tratamiento de los
sintomas conductuales y psicolégicos asociados a la demencia
y el incremento del riesgo de efectos adversos en estos
pacientes, algunos graves como el riesgo de eventos
cerebrovasculares y de mortalidad. Del grupo de antipsicéticos
atipicos, s6lo risperidona tiene indicacién para el tratamiento
de la agresividad en pacientes con demencia. Sin embargo, en
la préctica clinica se estd utilizando también quetiapina por
presentar un perfil de efectos adversos ligeramente diferente a
risperidona.

El objetivo de este documento es revisar la evidencia disponible
sobre la eficacia y seguridad del tratamiento de antipsicéticos
atipicos en general, y quetiapina en particular. Asi como, el de
establecer criterios comunes, para la Comunidad de Madrid, de
utilizacion de risperidona y quetiapina en el tratamiento de
pacientes con demencia y sintomas psicéticos o agitacion
graves o persistentes.

MEDIDAS GENERALES

Estos sintomas, en un paciente con demencia pueden ser
indicativos de molestias fisicas o emocionales, malestar, dolor,
miedos, desorientacién, estrefiimiento, infeccion urinaria,
neumonia, efectos adversos de farmacos, sobreestimulacién u
otras necesidades no cubiertas*S. Por eso, ante un paciente con
demencia que desarrolla sintomas neuropsiquiatricos se
recomienda, en primer lugar, identificar posibles factores
desencadenantes ya que su identificacion y manejo puede
conducir a su resolucion?®.

Los farmacos pueden ser uno de los factores desencadenantes,
por lo que se considera muy importante revisar los tratamientos
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farmacoldgicos  sistematicamente, buscando  activamente
cascadas terapéuticas. Entre los farmacos implicados en
precipitar o prolongar el delirium o los sintomas conductuales
de la demencia estan los farmacos con efecto anticolinérgico,
opioides, anticonvulsivantes, antiparkinsonianos, corticoides
sistémicos a dosis altas, antihistaminicos HZ2, algunos
antibiéticos (ciprofloxacino, metronidazol, claritromicina..), litio
y digoxina2®.

Distintas medidas no farmacolégicas, entre ellas las centradas
en los familiares y cuidadores, han demostrado eficacia a corto
plazo en algunos estudios?’. No obstante, una reciente revision
centrada en distintas opciones no farmacolégicas para el
manejo de la agitacion y agresividad en pacientes con
demencia® no encuentra evidencia sélida sobre la eficacia de
este tipo de medidas, si bien, los propios autores destacan la
importancia de tenerlas en cuenta por el potencial de reducir la
prescripcion de antipsicoticos, ya que la calidad de los estudios
es baja y por la ausencia de efectos adversos de estas medidas.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los antipsicéticos son el grupo que ha demostrado mayor
eficacia en reducir alguno de los sintomas, si bien los estudios
frente a placebo muestran que es muy modesta con un riesgo
considerable de efectos adversos, algunos muy graves como
ictus e incremento de la mortalidad fundamentalmente en
pacientes con demencia®®®.

Por otra parte, independientemente del farmaco que se use,
cada vez es mayor la preocupacién por la sobreprescripcion de
antipsicaticos en pacientes con demencia'® 2.

Algunos estudios estiman que en un porcentaje importante de
pacientes las prescripciones de antipsicoticos podrian ser
reducidas de dosis o retiradas sin que reaparezcan los
sintomas'1314,

1. FHicacia

Una revision' sobre la eficacia y seguridad de los antipsicéticos
atipicos en pacientes con demencia concluyé que el tamafio del
efecto de estos farmacos como grupo frente a placebo, aunque
estadisticamente significativo, es muy pequefio en las variables
medidas mediante el Inventario Neuropsiquiatrico (siglas en
inglés NPI*), psicosis y agitacidn. El cambio observado en esta
escala fue de un 35% de mejoria en el comportamiento respecto
al basal, considerandose que el cambio minimo clinicamente
relevante es una mejorfa del 30%.

De forma individual, risperidona, olanzapina y aripiprazol

'Esta escala incluye sintomas de disforia, ansiedad, agitacién motora,
agresividad, hostilidad, euforia, desinhibicién, irritabilidad, apatia



&-B8 Servicio Madrilefio
s e Salud

obtuvieron mejores resultados que placebo en la variable
agitacion y sélo risperidona fue superior en la mejoria de
sintomas de psicosis. Los cinco ensayos clinicos realizados con
quetiapina no mostraron beneficio en ninguna de las variables
medidas. En los dos estudios que comparan directamente
quetiapina con risperidona no se encontraron diferencias
significativas.

La revisién concluye que risperidona, aunque con una eficacia
muy modesta, es el antipsicético que dispone de mejor evidencia
en pacientes con demencia para aliviar la agitacién, sintomas de
psicosis y las alteraciones conductuales en general.

En esta misma revision'®, se concluye que no hay evidencia que
justifique la utilizacién de quetiapina en el manejo de los
trastornos del suefio.

2. Seguridad

Todos los antipsicoticos comparten perfil de efectos
secundarios: sintomas extrapiramidales, somnolencia, ganancia
de peso, discinesia tardia, confusién, alteraciones de la marcha
y cafdas, sintomas del tracto urinario, efectos anticolinérgicos,
prolongacion del intervalo QT, deterioro cognitivo y en pacientes
con demencia aumento del riesgo de ictus y de mortalidad. Por
otra parte hay que tener en cuenta la especial sensibilidad de
los pacientes mayores y con demencia a estos efectos adversos?’.

En el afio 2004 datos procedentes de ensayos clinicos mostraron
un incremento de riesgo de ictus para los antipsicéticos atipicos
olanzapina y risperidona y un aumento de mortalidad para
olanzapina en pacientes ancianos con demencia''®.
Posteriormente en el afio 2005, un metaanalisis de 17 ensayos
clinicos con antipsicéticos atipicos realizado por la FDA mostr6
un aumento de la mortalidad en pacientes ancianos con
demencia que recibfan antipsicéticos atipicos para el
tratamiento de los sintomas psicoticos o alteraciones del
comportamiento. Los resultados de esta revision mostraban un
incremento de la mortalidad de 1,6-1,7 veces respecto a
placebo, fundamentalmente relacionada con acontecimientos
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, muerte sdbita) o
infecciones (fundamentalmente neumonia). Posteriormente, este
incremento del riesgo se constatd en los antipsicéticos
clasicos™.

Quetiapina se diferencia de risperidona en que se asocia a un
riesgo menor de efectos extrapiramidales®?® aunque presenta
mayor riesgo de somnolencia y de efectos anticolinérgicos®'>?".
Estudios observacionales retrospectivos?”? encuentran un
incremento del riesgo de mortalidad en pacientes mayores con
demencia con todos los antipsicéticos tanto a corto como a largo
plazo respecto a los pacientes que no usan este tipo de
farmacos y una asociacién entre las dosis mas altas y un mayor
incremento de riesgo. Estos estudios sugieren que el riesgo
asociado a quetiapina puede ser menor que el de otros
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antipsicéticos atfpicos. No obstante, es necesario corroborar
estos resultados debido a las limitaciones propias de los
estudios restrospectivos. De hecho algunos autores comentan
que a pesar de ajustar los andlisis por distintas caracteristicas
clinicas, la complejidad clinica de estos pacientes no
aleatorizados a uno u otro tratamiento puede no ser capturada
en los ajustes de los andlisis”. Otra limitacion es no todos los
estudios utilizan la misma equivalencia entre dosis de los
distintos antipsicéticos.

Teniendo en cuenta los datos de eficacia y seguridad, un
andlisis’ del uso de antipsicéticos atipicos sugirié que tratar con
estos farmacos a 1.000 pacientes con demencia y sintomas
conductuales durante 12 semanas provoca una mejoria de los
sintomas clinicamente relevante en 91 a 200 de los pacientes
tratados, 10 muertes, 18 episodios cerebrovasculares y
alteraciones de la marcha en 58 a 94 pacientes. Los autores
destacan que es importante tener en cuenta que el balance
beneficio riesgo se ve alterado con los tratamientos a largo
plazo, ya que los beneficios no aumentan pero sf el riesgo de
efectos adversos.

3. Situacionesespeciales

Dado el menor riesgo de producir efectos extrapiramidales, la
quetiapina podrfa ser considerada como una opcién preferente
en pacientes con demencia por cuerpos de Lewy o con demencia
asociada a enfermedad de Parkinson, ya que éstos tienen un
mayor riesgo de sufrir sintomas extrapiramidales o sindrome
neuroléptico maligno debido al uso de antipsicéticos.

El Gnico farmaco con indicacién para los trastornos psic6ticos
que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkinson es la
clozapina que parece ser mas eficaz que quetiapina en las
mediciones especificas relacionadas con la frecuencia de las
alucinaciones y delusiones, pero que se ha asociado a
agranulocitosis y miocarditis?®. Algunos autores, a pesar de la
falta de evidencia concluyente, plantean la quetiapina como una
opcién en pacientes con demencia y parkinsonismo o demencia
por cuerpos de Lewy en los casos en los que sea estrictamente
necesario por su mejor perfil de seguridad en cuanto al riesgo de
efectos extrapiramidales?457’.

4. Revision del tratamiento antipsicotico

En general se recomienda comenzar con dosis bajas (0,25-0,5 mg
diarios de risperidona; 12,5-25 mg diarios de quetiapina) y si es
necesario subir lentamente hasta 2 mg de risperidona 6 100 mg
de quetiapina®?".

Se considera que los pacientes con demencia en tratamiento con
antipsicéticos para las alteraciones conductuales que lleven 3 6
mas meses deben ser revisados para valorar la posibilidad de
retirar la medicacién, siendo limitadas las circunstancias que
justifican el uso continuado de los antipsicdticos méas alla de 3
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meses®?,

La retirada debe ser gradual y con un estrecho seguimiento para
disminuir el riesgo de recaidas (puede manifestarse semanas o
meses después) y sintomas de retirada (nduseas, vomitos,
sudoracién, insomnio...), riesgo mayor en los pacientes con
tratamientos muy largo o con sintomas mas graves al inicio.

En general se recomiendan reducciones del 25 al 50% cada dos
semanas'?2 individualizando en cada paciente y teniendo en
cuenta, entre otros, la dosis, el tiempo que lleva el paciente en
tratamiento, la gravedad de los sintomas al inicio. Una pauta de
reduccion recomendada por algunos autores' es comenzar con
una reduccion del 25% de la dosis diaria total y revisar a la
semana. Si la reduccién se ha tolerado bien, se recomienda
mantener esa misma dosis con revision en la semana 4 (para
risperidona y haloperidol) o quincenalmente (para quetiapina). Si
se tolera bien reducir otro 25% vy repetir el proceso finalizando el
tratamiento a las 2 semanas de administrar la dosis minima.

Si la dosis del paciente es baja (dosis de inicio) se puede valorar
suspender sin reduccién de dosis™3",

CONCLUSIONES

e Es necesario identificar las posibles causas de los SCPD y
los factores precipitantes, ya que en muchas ocasiones la
resolucion de la causa subyacente puede conducir a su
control. Es importante revisar los  tratamientos
farmacolégicos sistematicamente para detectar posibles
farmacos implicados en precipitar o prolongar los sintomas
conductuales de la demencia.

e la eficacia de los antipsicdticos en el tratamiento de los
sintomas psicoticos o agitacion asociados a la demencia es
muy modesta y con un riesgo considerable de efectos
adversos. Risperidona es el mas estudiado y es el Gnico
antipsicético atipico con indicacion autorizada para tratar la
agresividad grave en pacientes con demencia tipo
Alzheimer.

e (Quetiapina no ha demostrado eficacia significativa en el
manejo de los sintomas psicéticos o agitacion en pacientes
con demencia, pero se asocia a un menor riesgo de
sintomas extrapiramidales, mayor riesgo de somnolencia y
de efectos anticolinérgicos.

e la escasa evidencia disponible no justifica el uso de
quetiapina para el tratamiento del insomnio.

CRITERIOS DE UTILIZACION

e la utilizacién de risperidona debe reservarse para los
pacientes en los que se estime que el beneficio sea mayor
que el riesgo, esto es, para los pacientes con demencia y
sintomas psicdticos o agitacion graves o persistentes, que
no responden a medidas no farmacoldgicas y cuando hay un
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riesgo de dano para ellos o para los demas.

Quetiapina seria una alternativa a risperidona en casos
estrictamente necesarios de pacientes con demencia y
sintomas psicéticos 0 agitacion graves o persistentes, que
no remiten con las medidas no farmacoldgicas y que
resultan muy incapacitante o ponen en riesgo al paciente y a
los que le rodean en las siguientes situaciones:

I pacientes que no toleran risperidona por efectos
adversos extrapiramidales.

.I pacientescondemencia por cuerpos de Lewy difusos.

. pacientes con parkinsonismo o enfermedad de
Parkinson.

Ambos se deben utilizar la dosis méas baja posible y durante
el menor periodo necesario. La retirada debe hacerse de
forma gradual.

El médico debera revisar al paciente con regularidad (al
menos una vez cada tres meses) para valorar
adecuadamente la relacién beneficio — riesgo en cada
paciente concreto y valorar al menos trimestralmente la
posibilidad de retirada del antipsicético:

I silosbeneficios no superana los riesgos
.I sillevalargotiempo con el farmaco

A en el caso de estabilizacion o remisién de los
sintomas.
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El presente documento aborda el tratamiento de los
pacientes con demencia y sintomas psicoticos o agitacion
graves o persistentes. Para ello se revisa la evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del tratamiento
de los antipsicéticos atipicos en general y de quetiapina
en particular, con el fin de establecer criterios comunes
de utilizacion de risperidona y quetiapina en el
tratamiento de estos sintomas en pacientes con
demencia. Todo ello sin olvidar la importancia de
identificar las posibles causas y los factores precipitantes
de los sintomas conductuales y psicologicos de la
demencia, ya que en muchas ocasiones la resolucion de la
causa subyacente puede conducir su control.
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