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MONOGRAFIA

US DE NEUROLEPTICS EN LA DEMENCIA

Lelevada freqiiéncia de presentacié d’elements de tipus
psicotic en el curs de les demencies i, especialment, la greu
repercussié d’aquests simptomes en els pacients i cuidadors
justifiquen la necessitat de tractaments adients per a con-
trolar-los.

Aquesta necessitat comporta que existeixin variades
temptatives d’'Us de farmacs, encara que no hagin estat
introduits en el mercat terapéeutic amb aquesta indicacié.

En aquest article revisarem les possibilitats d’emprar els
neuroléptics en aquesta indicacid, amb especial atencid
a les dades que provenen de la recerca més clarament
basada en la evidéncia.

Els neuroleptics! representen el tractament farmacologic
més freqlientment emprat per al tractament dels trastorns
conductuals associats a les deméncies. En les recomanaci-
ons de les guies cliniques consultades?*4% aquests fets
coincideixen amb I'experiéncia clinica diaria en els nos-
tres ambits. Cal valorar que potser no es tracti d’opcions
terapéutiques Optimes quant als seus resultats, segure-
tat, secundarismes, etc. Per0, en tot cas, cal reconéixer
en paraules de Nietszche alld de que “bons o dolents no
en tenim d'altres”. Segurament el més important és dis-
posar d'informacié que ens permeti emprar-los de mane-
ra racional utilitzant sempre I'equacid qualitat de resul-
tats /risc en sentit favorable per al pacient. El percentat-
ge de pacients que millora amb I'is de neuroleptics en la
indicacié esmentada és d'un 61% (95% CI: 47%-75%)".
La resposta a placebo en els estudis d’eficacia és d'un

€ S B Consorci Sanitari de Barcelona

Ens public de la Generalitat de Catalunya
i I'Ajuntament de Barcelona

- 1T} Generalitat de Catalunya
CatSalut Departament de Santtat
Servel Catala i Seguretat Social

de la Salut

34% (95% ClI: 18%-50%). La magnitud d’aquesta resposta
juntament amb I'elevada variabilitat fa necessari dispo-
sar de controls amb placebo en aquesta poblacié.

Cal considerar que els anomenats “simptomes no
cognitius”, és a dir, de caire psicologicoconductual com-
porten una distorsié ambiental molt superior a les dels
simptomes propiament cognitius que, curiosament, apa-
reixen com a meés caracteristics i estudiats. La realitat
clinica de cada dia comporta una pressié assistencial molt
intensa per controlar la simptomatologia psicologico-
conductual i els aspectes netament psiquiatrics que
aquesta comporta. Els familiars i cuidadors estan molt
més disposats a tolerar que el pacient no recordi coses,
fins i tot importants, que les seves idees de gelés o de
robatori, per exemple. Lagitacié nocturna, la sindrome
del capvespre o les al-lucinacions, justifiquen la deman-
da d’'una solucié farmacologica rapida.

Malgrat aixo no sempre el tractament de tipus farmacolo-
gic és el més adient —almenys no és I'tinic—i caldra adap-
tar-lo i revisar-lo sovint. Com més elevat sigui el grau de
formacié de familiars i cuidadors i com millor recolzament
informatiu i personal disposin, més eficac sera el resultat
terapéutic.

Descriurem solament aquells neuroléptics més habitual-
ment emprats i esmentats en practicament totes les gui-
es cliniques i recomanacions terapeutiques?*+°. A la tau-
la 1 se'n ponderen també els efectes indesitjats més ha-
bituals.
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Taula 1. Efectes secundaris neuroléeptics

Sedacié Hipotensi6 Ex.piramidal Anticol.
Clorpromazina ++++ ++++ ++ 4+
Tioridacina ++++ ++++ ++ [
Levomepromazina  ++++ ++++ ++ ++++
Haloperidol + + ++++ o
Risperidona ++ ++ + -
Olanzapina + + + +
Quetiapina + + - +
Ziprasidona + + i +

Neuroléptics tipics

El seu s compta amb una experiéncia més dilatada, con-
sequeéncia de la seva data d’introducci6 en el mercat. La
primera dada sorprenent resideix en I'escas nombre de
referéncies publicades i, entre elles, el minim nombre amb
una qualitat metodologica suficient.

Tioridazina

Probablement és el més referit i esmentat. La revisio
Cochrane efectuada a través d’'una metaanalisi realitzada
pel Cochrane Dementia Group® conclou que les dades en
favor del seu Us en el tractament de la deméncia son ex-
traordinariament limitades. Aquest estudi inclou 51 tre-
balls identificats dels que només en recull set a causa de
les limitacions metodoldgiques de la resta, i d'aquests,
només dos es van realitzar comparant el principi actiu
amb placebo. Lestudi Cochrane® mostra que, en compa-
racié amb placebo, la tioridazina redueix els simptomes
d’'ansietat (OR=4,91: 95% CI 3,21-7,50) perd en canvi no
té efecte significatiu sobre el canvi clinic global (OR=1,58
:95% CI 0,42-5,96), i no disposa d'una relacié favorable
d’'efectes secundaris (OR = 41: 95 % CI 0,09-1,86).

El Committée on Safety of Medicines’ no recomana con-
templar aquest tractament en els simptomes psicotics en
ancians a causa de la seva elevada accié anticolinérgica
i cardiotoxicitat. L'elevat potencial anticolinérgic el fa
especialment contraindicat en pacients en tractament amb
anticolinesterasics. Paral-lelament, la FDA? indica que el
seu Us ha de reservar-se a pacients en qué altres neuro-
leptics hagin demostrat ineficiencia o intolerancia. Mal-
grat aquestes dades, en la nostra experiéncia continua
figurant com a un dels freqlientment esmentats en els
informes que aporten pacients i familiars en ocasié de
sol-licitud de consulta.

Haloperidol

S'utilitza també amb elevada frequéncia en el nostre am-
bient, tant a domicili com en pacients ingressats en resi-
déncia geriatrica.

S’han realitzat estudis comparatius amb placebo® d’efi-
cacia de dosis, de sis setmanes de duraci6, doble cec,
amb una mostra de 60 pacients amb diagnostic de ma-
laltia d’Alzheimer i amb simptomes psicotics i conducta
agitada. La qualitat de la resposta fou mesurada a tra-
ves d’'una reducci6 del 25% o més de la puntuacio en la
BPRS i en els items de desorganitzacid/psicosis de la
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia.

La resposta a dosis baixes de 0,50-0,75 mg (25%-35%)
no van ser diferents al placebo (25%-30%). A dosis de 2-3
mg va mostrar eficacia superior a placebo (55%-60%) si
bé va mostrar efectes extrapiramidals moderats i severs.

A la practica observem que és molt frequient I'is de do-
sis bastant més elevades que els 3 mg utilitzats en I'es-
tudi de Devanand, sense millors resultats. Evidentment,
desconeixem els resultats favorables ja que aquests no
s6n motius de sol-licitud de consulta; en canvi, si som
testimonis de nombroses consultes a causa d'efectes
extrapiramidals que poden apareixer practicament a qual-
sevol dosis en pacients amb demeéncia. El seu s pot
estar especialment contraindicat en pacients amb sos-
pita de malaltia de cossos de Levy per I'elevada sensi-
bilitat d’aquests pacients.

Levomepromacina

Encara que els estudis disponibles s6n molt inferiors en
nombre i qualitat, cal esmentar I'Gs frequent de la
levomepromacina amb finalitat hipnotica nocturna a dosis
entre 25 i 100 mg. Aquest neuroleptic posseeix tots els
potencials efectes farmacologics adversos en pacients
ancians i genera hipotensio ortostatica, el que comporta
un elevat risc de caiguda en el moment en que el pacient
s'incorpora del llit— per orinar per exemple. El seu Us hau-
ria de ser considerat amb extremada cura i solament des-
pres de fracas d'altres opcions menys arriscades.

Neuroléptics atipics

En la majoria de les guies es mostra preferéncia pels
neuroléptics atipics enfront dels classics, no per la seva
eficacia sind pel seu millor perfil d’efectes adversos. En
tots ells s'insisteix en que els tractaments cal que siguin
individualitzats i sempre revisables en curts espais de
temps (cada mes per exemple) per evitar estar submi-
nistrant medicacions potencialment perilloses mes enlla
del temps estrictament necessari.

Clozapina

Presenten una eficacia similar als tipics, perd amb dife-
rencies en alguns efectes adversos. Si bé no té quasi
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mai efectes extrapiramidals, és posseidora d'importants
efectes anticolinérgics i hipotensié postural. Aquests efec-
tes fan que la seva utilitzacio en aquesta indicacio sigui
irrellevant en comparacié amb la dels altres atipics.

Risperidona

El més antic dels “nous antipsicotics” disposa de dos
estudis selectius amb aquesta indicacio6:

En un estudi® efectuat en un ampli grup de 625 malalts
institucionalitzats a dosis d'lmg i 2mg, la reduccié d'un
50% o més de la intensitat dels simptomes mesurats a
través de les xifres de la BEHAVE-AD va ser d’'un 45%
en el grup tractat amb 1mg i d’'un 50% en el grup que
rebia 2 mg. La resposta en el grup placebo fou d’'un 33%.

En un assaig comparatiu! entre risperidona (0,5-4 mg/
dia) i haloperidol (0,5-4 mg/dia), definint la resposta com
una reduccid del 30% o més en la mateixa escala
BEHAVE- AD, els resultats van mostrar una resposta en
el 72% del grup isperidona, 69% en el grup d’haloperidol
i 61% en el grup placebo. Les elevades respostes place-
bo es podrien atribuir a I's de un criteri “benigne” de
resposta com és la reduccié d’'un 30% o0 més.

La presencia d’'efectes extrapiramidals fou més elevada
en el grup d’haroperidol. Aquestes dades van en favor
de mostrar una eficacia superior al placebo, semblant a
la de I'haloperidol, i amb una incidéncia menor d’efectes
extrapiramidals.

En la nostra experiéncia les dosis recomanables oscil-len
entre 0,5 mg i 3 mg dia, amb bons resultats també amb
dosis més petites (0,2 mg a 0,5 mg en alguns casos).

Entre els atipics probablement sigui el que proveeix major
potencial de generar extrapiramidalisme encara que me-
nor que en el cas dels tipics. Per aquest motiu cal evitar
I'ds en pacients amb malaltia de Cossos de Levy.

Olanzapina

Disposa d’un estudi*? comparatiu amb placebo i amb dosi
entre 5,10 i 15 mg/dia, amb una duraci6 de sis setmanes,
en una mostra de 206 pacients que reunien criteris de de-
méncia moderada a severa. La resposta en aquest treball
es defineix com la millora d’'un 50% o més en la suma de
puntuacions entre agitacio i al-lucinacions al NPI/NH. Els
resultats mostren millores de 65,6% per a dosis de 5 mg,
57,1% per 10 mg i 43,1% per 15 mg, amb una resposta a
placebo del 34,1%. No apareixen diferencies significatives
entre olanzapina i placebo en relacié amb efectes extrapi-
ramidals. Com en el cas anterior, es poden observar bons
resultats utilitzant dosis inferiors (2,5 mg o inferiors en al-
guns casos). Les dosis elevades no sén recomanables.

Quetiapina

No disposa d’'estudis controlats en aquesta indicacié pero
hi ha un estudi!®* obert multicentric de 52 setmanes de
durada amb una mostra de 184 pacients. D'aquest grup,
una submostra estava constituida per 78 pacients amb
malaltia d’Alzheimer. Els resultats van indicar que podia
ser un medicament Util, especialment en pacients que
presenten comportament hostil o agressiu.

En el cas particular de la deméncia associada a la malal-
tia de Parkinson amb simptomes psicotics, els resultats
en una submostra de I'estudi anterior!®, formada per 40
malalts seguits durant un maxim d’un any amb una dosi
mitjana de 75 mg/dia, mostra una notable millora en els
simptomes psicotics sense agreujament de la simpto-
matologia motora. Aquesta millora es va mantenint tot al
llarg de I'estudi.

Les dosis recomanades son de 12,5 a 25 mg/diat®
inicialment i amb dosis maximes de 75 a 125 mg/dia.
Aquestes dades es corresponen bastant bé amb la nos-
tra experiéncia personal.

Probablement es tracti de I'inic antipsicatic indicat en el
cas de la malaltia de Cossos de Levy, sempre que els
simptomes psiquiatrics d’aquesta no millorin amb I'is
d’anticolinesterasics®®.

Amisulpirida i ziprasidona

Encara que no sembla posseir efectes anticolinérgics no
es disposa d’estudis especifics en poblacions amb de-
meéncia.

Recomanacions a traves de guies cli-
niques

Aspectes economics

El cost dels neuroléptics atipics és superior al dels clas-
sics. A efectes informatius hem elaborat una taula de
costos (taula 2) utilitzant dosis geriatriques. A I'hora de
decidir un tractament és prioritat el benestar del malalt i
els seus cuidadors pero I'aspecte econdmic ha de tenir-
se en compte assegurant que la durada del tractament
és estrictament I'adequada.

Laltre aspecte a valorar és la possibilitat de generar al-
tres patologies a través dels efectes indesitjats, el que
disminueix la qualitat de vida i pot generar una despesa
afegida. Aquests son discinésies, parkisonisme, caigu-
des per hipotensi6 ortostatica, deteriorament o empitjo-
rament cognitiu per accio anticolinérgica, etc.
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Taula 2. Costos en el tractament de neuroléptics

Euros Dosis
Haloperidol 0,05 2 mg/dia
Tioridazina 0,06 40 mg/dia
Risperidona 0,59 1 mg/dia
Quetiapina 0,66 50 mg/dia
Olanzapina 1,41 5 mg/dia

Conclusions

Els neuroléptics posseeixen una eficacia moderada sobre
els simptomes psiquiatrics i conductuals en les deménci-
es. El criteri d’eleccié es basa fonamentalment en el perfil
d’efectes secundaris. La durada del tractament i les dosis
deuen revisar-se sovint, evitant un plantejament de tracta-
ment continuat.

J. Pujol Domenech
Institut Clinic de Psiquiatria i Psicologia
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MONOGRAFIA

US DE NEUROLEPTICS EN ANCIANS EN ALTRES TRASTORNS

PSIQUIATRICS

Existeixen dues bases d’arguments a favor de delimitar
les indicacions per a un Us correcte dels neuroléptics en
ancians. El primer resideix en la manca d estudis
especificament dissenyats per aquesta poblacié, i I'altre al
fet que, malgrat I'esmentada mancanga, alguns estudis as-
senyalin que s’utilitzen amb una frequéncia superior a la
prevalenca de les patologies per les que estan indicats®.

D’altra banda cal assenyalar que sén medicaments amb
considerables efectes secundaris que cal avaluar amb cura
al’nora de decidir la prescripcid. Al mateix temps, en aques-
ta poblacio, la preséncia de polipatologia i polimedicacié
sén fets habituals i aixd comporta la necessitat de tenir en
compte una serie de parametres que son molt més com-
plexes que en el cas de la poblacié adulta per a la que han
estat estudiats.

Indicacions

A banda de la seva utilitzacid en els ancians amb de-
meéncia, hi ha trastorns psiquiatrics en els que també
so6n utilitzats i es poden resumir en?34;

 Trastorns psiquiatrics en ancians sense criteris de de-

mencia:
- Esquizofrénics envellits
- Esquizofrénia de comengament tarda o molt tarda.
- Trastorns delirants d’'idees persistents (F.22.0):

- Deliri de parasitacio

- Deliri de gel6s

- Deliri de grandesa

- Deliri d’'enamorament (Erotomania de Clerambault)
-Trastorns paranoides diversos
(perjudici, robatori, pleitista, etc.)
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» Trastorns de I'estat d’anim amb simptomes psicotics
(malenconia delirant amb simptomes psicotics congru-
ents o no amb I'estat d’anim):

- Mania/hipomania

- Delirium

- Trastorns de personalitat que han envellit (trastorn
limit de personalitat p.ex.).

També, encara que amb caire més anecdaotic, son utilit-
zats com a coadjuvants en alguns procediments aneste-
sics i com a antiemetics a dosis baixes.

Les concentracions de neurotransmissors en ancians son
menors pel que cal esperar una resposta superior dels
receptors de I'SNC!. D’altra banda, les reaccions a medi-
caments a causa de sensibilitat personal sobn comuns a
joves i ancians, encara que en aguests apareixen amb
freqiiéncia més elevada. Aquest fet té dos tipus d’expli-
cacions: I'absorcié, la distribucié i el metabolisme/elimi-
nacio son menors en els ancians, i les dades de farma-
cogenética van a favor de la progressiva importancia d'al-
guns elements genétics que adquireixen major
penetrancia amb I'edat.

Efectes indesitjats

Els podem classificar en :

 Acci6 sobre el nivell de consciéncia en forma de pre-
sencia d’efecte sedatiu més elevat. Aquest fet pot re-
presentar una eina de doble tall sempre que no sigui
desitjable un efecte sedatiu.

 Acci6 sobre el sistema extrapiramidal: encara que va-
riable d’un subjecte a un altre, poden presentar-se de
forma precog¢ com tremolor, rigidesa, akatisia i acine-
sia, al poc temps de comencar I'administracio (dies o
setmanes) o de forma tardana sota I'aspecte de disci-
nésies. Cal no menysprear aquests fets, ja que en an-
cians cal evitar I'is de correctors extrapiramidals de
tipus anticolinérgic. La retirada del farmac, no assegu-
ra la remissié d’aquests simptomes.

+ Accio sobre funcions cognitives: molt variable en fun-
cio del neuroléptic utilitzat i és el resultat d’'una relacié
estreta entre efectes anticolinergics i funcié cognitiva.
Com més elevat sigui el potencial anticolinergic menys
raonable és la indicacié en ancians: com més “classic”i
més “sedatiu” sigui un neuroléptic probablement més
accio anticolinérgica i per tant més probabilitats d'ac-
cio col-lateral sobre funcié cognitiva.

» Efectes sobre control de la psicomotricitat: Es tracta
d’'un tema complex ja que en part ve condicionat tant
pels efectes extrapiramidals com pels efectes seda-
tius. Aixo pot facilitar les perdues d’estabilitat que son

propies de les edats avangades amb les presumibles
consequéncies de les caigudes.

Estudis disponibles

Si el cas de les indicacions dels neuroléptics en les de-
meéncies se sustenta en un minim d’assaigs controlats —
tal com s’assenyala en altre lloc d’aquest Butlleti—, en el
cas d'altres patologies sense criteris de demeéncia les
mancances sén encara més notables. Malgrat aquest ti-
pus de mancances en tots els llibres i recomanacions de
grups d’experts®>®7® els neuroléptics figuren com a pri-
mera prioritat terapéutica en aquestes indicacions. Per
tant la terapéutica s’ha basat en I'extrapolacio de les da-
des disponibles en adults, en el benentes que entre els
criteris d’exclusié dels estudis solia figurar el d’edat su-
perior als 65 anys. Una rad que explica la manca d‘estu-
dis controlats resideix en el fet de que la incidéncia i pre-
valenca d’aquests quadres no és molt elevada encara
que la seva simptomatologia resulti terriblement
distorsionadora tant pel que fa al patiment del pacient
com dels seus familiars.

Neuroléptics tipics

Malgrat la manca d’estudis, els més utilitzats sén la
tioridazina, la levomepromazina i I'haloperidol, sovint a
dosis baixes, encara que aquests siguin els de més risc
d’'induccié d'efectes indesitjables.

Existeix unanimitat sobre la recomanaci6 d'utilitzar dosis
de l'ordre de 25 al 50% menors que les habituals en adults
i també sobre la necessitat de revisio de les mateixes en
funcié de la seva eficacia i tolerancia®*®7. També existeix
opinié unanime sobre que I'eficacia és paral-lela a la dels
atipics i en canvi el risc de secundarismes és notable-
ment més elevat, pel que s’aconsellen com a segona opcio
en cas de fracas dels atipics®.

Com que els efectes secundaris poden ser d” aparicio
tardana, molt especialment les temudes discinésies, cal
avaluar cuidadosament aquest risc també en els paci-
ents que venien fent un tractament continuat amb un “clas-
sic” a qualsevol dosis. La reversibilitat de les discinésies
és minima, fins i tot, en cas de suspensié de tractament.

Neuroléptics tipics de presentacio retard

Cal considerar el seu s com a excepcional en ancians
perqué la impossibilitat d'una retirada rapida en cas ne-
cessari és aqui d'una transcendencia més elevada. Aixi i
tot, en pacients amb gran resisténcia a prendre la medi-
cacio i especialment en aquells que tenen un entorn de
dificil col-laboraci6 es poden emprar en dosis inicials de
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25% de I'habitual en adults, tenint cura d’ajustar els peri-
odes d’administracid a la tolerancia i intentant sempre
passar a la via oral.

Neuroléptics atipics

Com que I'elecci6 del farmac en aquestes edats es basa
fonamentalment en raons de tolerancia i prevencio de risc,
la major part de recomanacions de guies cliniques i grups
d’experts els situen com a medicaments d’elecci¢®5781011,

No es disposa d’estudis controlats especifics en patolo-
gies psicotiques en ancians, si bé alguns d’ells han in-
clos en els assaigs generals un bon nombre de pacients
majors de 65 anys?2. El cost és més elevat, pero les pos-
sibilitats d’inducci6 d'efectes adversos a curt i llarg ter-
mini també sén inferiors.

Utilitzacio en altres patologies no psi-
cotiques

Les dades a favor de I'Us en patologies com l'angoixa,
els trastorns del son o en la depressié s6n molt minses
pel que fa al suport cientific de les dades disponibles.
L'dnica indicaci6 que cal tenir en compte és la melangia
amb continguts delirants, congruents o no amb I'estat
d’anim, i sempre en associacié amb el tractament anti-
depressiu adient.

Conclusions

Els neuroléptics representen una opcié més adient per al
tractament dels trastorns psicotics en els vells.

Els criteris d’elecci6é es basen molt més en tolerancia-
efectes secundaris que en altres parametres. En aquest
aspecte els neuroléptics atipics mostren avantatges.
Les dosis habituals sén notablement més baixes que les
recomanades en adults.

No existeix motiu per considerar 'administracié6 com a
indefinida. La duracié del tractament ve determinada per
la necessitat del mateix i per la tolerancia.

La seva utilitat al marge dels quadres psicotics no esta
demostrada. No existeix rad per utilitzar-los en patologies
banals.

P. de Azpiazu Artigas
Fundacié Hospital Asil de Granollers
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