
Risperidona y acontecimientos adversos
cerebrovasculares en los pacientes 
ancianos con demencia

Sr. Director:
Hemos leído con gran atención el interesante comentario
clínico sobre la controversia en el uso de neurolépticos en el
anciano con demencia, recientemente publicado en su re-
vista 1. Como apuntan los autores, a raíz de un análisis pro-
cedente de 4 ensayos doble ciego y controlados con place-
bo 2 se ha sugerido la posible existencia de una asociación
entre el tratamiento con risperidona y una mayor incidencia
de acontecimientos adversos cerebrovasculares (AACV), ta-
les como accidentes cerebrovasculares (ACV) establecidos y
accidentes isquémicos transitorios (AIT), aunque estos estu-
dios (a corto plazo; menos de 12 semanas) no estaban dise-
ñados para evaluar los factores de riesgo previamente exis-
tentes para AACV 3,4, y no en todos ellos se confirmaba esta
asociación 5,6. 
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Por ello nuestro grupo de trabajo diseñó un estudio multi-
céntrico con el objetivo de evaluar, en pacientes ancianos
con demencia, la posible existencia o no de una asociación
entre la toma de risperidona y un mayor riesgo de padecer
AACV 7. Se evaluaron de manera consecutiva 320 pacien-
tes mayores de 64 años con demencia procedentes de 6
centros. Se valoró la existencia de factores de riesgo cardio-
vascular, de ACV o AIT previo y si los pacientes tomaban
algún tipo de tratamiento antiagregante, anticoagulación
oral y tratamiento con algún neuroléptico. Se incluyó a los
pacientes en el grupo en tratamiento con neuroléptico cuan-
do lo habían tomado al menos durante 15 días consecutivos
debido a que era práctica habitual en los pacientes incluidos
que la toma de neuroléptico fuese a demanda, según si pre-
sentaban o no alteraciones conductuales. La variable princi-
pal registrada fue si los pacientes habían tenido algún tipo
de ACV o AIT durante el período de seguimiento desde el
inicio del control por demencia. 
Se trataba de 214 mujeres (67%) y 106 varones con una
media de edad de 81,1 (6,8) años. Había transcurrido una
media de 31,1 (24) meses desde el momento del diagnósti-
co de la demencia. Los valores medios de la escala de dete-
rioro global (GDS) de Reisberg eran de 5,3 (1,1). Respecto
a los factores de riesgo cardiovascular: 166 pacientes (52%)
recibían tratamiento para la hipertensión, 69 pacientes
(22%) para la diabetes y 43 pacientes (13%) por algún tipo
de dislipemias. Ciento treinta pacientes (41%) tomaban tra-
tamiento antiagregante y 15 pacientes (5%) anticoagulante
oral. En un 24% existían antecedentes clínicos de un AACV
previo. En 37 pacientes (12%) existía el diagnóstico previo
de fibrilación auricular, 11 de ellos en tratamiento con anti-
coagulantes orales.
Respecto al tratamiento específico para la demencia, 79 pa-
cientes tomaban galantamina, 43 donepezilo, 20 rivastigmi-
na, 25 memantina sola y 15 memantina en asociación con
otro inhibidor de la acetilcolinesterasa, mientras que el res-
to de los pacientes (138) no ingería ningún fármaco. Se ha-
bía administrado tratamiento con neuroléptico a 191 (60%)
pacientes. La mayoría habían tomado tratamiento con ris-
peridona, 168 (53%) pacientes, 10 haloperidol, 6 levome-
promazina, 4 olanzapina, 2 quetiapina y tioridacina. La do-
sis diaria de risperidona era variable, pero estaba entre
0,5-3 mg/24 horas, y el tiempo medio desde el inicio del
tratamiento con risperidona era de 10,1 (12) meses. 
Seis pacientes tuvieron un nuevo ACV durante el segui-
miento (promedio: 20 meses), tres de ellos en el grupo de ris-
peridona y los otros tres en el grupo sin risperidona (dos 
sin tratamiento neuroléptico y 1 paciente con tioridacina), sin
existir diferencias significativas entre ambos grupos (p = 1).
Cuatro pacientes tuvieron un AIT durante el seguimiento
(promedio: 18,4 meses), uno en el grupo de risperidona y
tres el grupo sin risperidona (dos sin tratamiento neurolépti-
co y un paciente con levomepromazina), diferencia que no
era significativa (p = 0,34). Globalmente, 10 pacientes tu-
vieron algún AACV durante el seguimiento (promedio de 19
meses), cuatro en el grupo de la risperidona y seis en el gru-
po sin risperidona (4 sin tratamiento neuroléptico, uno con
tioridacina y otro con levomepromazina), sin existir diferen-
cias significativas (p = 0,52). Liperoti et al 6 en un estudio
con 1.130 casos y 3.658 controles no ha comprobado nin-
guna asociación entre risperidona y un mayor riesgo de
AACV, datos que apoyarían nuestros resultados. Recien-
temente, en un estudio con 32.710 pacientes mayores 
de 64 años, con demencia, se ha encontrado que el riesgo de
ACV no es mayor en las personas que toman neurolépticos
atípicos que en las que toman neurolépticos típicos 8. 
Al buscar explicaciones que justifiquen esta asociación se ha
sugerido, entre otros mecanismos, un posible aumento en la
hipotensión ortostática por parte de la risperidona, aunque

no se han observado variaciones posturales de la tensión ar-
terial en los pacientes tratados con risperidona frente a pla-
cebo en dos estudios en los que se dispone de estas deter-
minaciones 4,5. Otra posibilidad sería que la risperidona
provocase un aumento del riesgo de enfermedad trombo-
embólica, aunque en estudios in vitro ni la risperidona, ni su
metabolito activo produjeron alteraciones de la forma de las
plaquetas o su agregación 9,10. Otras causas realmente muy
improbables serían que un aumento de la sedación compor-
tase una cierta deshidratación o que un posible aumento de
secreción de prolactina desencadenase una aceleración de la
arteriosclerosis.
En definitiva, en nuestro estudio retrospectivo 7 no se ha en-
contrado ninguna asociación entre la toma de risperidona y
el padecer más ACV o AIT. A la espera de estudios de in-
vestigación bien diseñados que den una respuesta, actual-
mente sigue vigente la indicación terapéutica de risperidona
en pacientes con demencia para el tratamiento sintomático
de cuadros de agresividad graves o síntomas psicóticos gra-
ves que no respondan a medias no farmacológicas, en los
que se han descartado otras etiologías.
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