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PALABRAS CLAVE Resumen

Agitacion; Objetivos: Aunque quetiapina y ziprasidona producen menos sintomas extrapiramidales (SEP)
Antipsicotico; que otros antipsicoticos, su uso en pacientes mayores de 75 anos con demencia se ve condi-
Demencia; cionado por la obligatoriedad de prescribirlos ‘‘por uso compasivo’’. Realizamos un analisis
Neuroléptico; descriptivo del uso de antipsicoticos atipicos de uso compasivo (AAUC) en el area sanitaria de
Quetiapina; Ferrol.

Trastorno conductual Pacientes y métodos: Incluimos a todos los pacientes que recibieran un AAUC desde marzo de

2004 (fecha en que entro en vigor la dispensacion de AAUC) hasta el 30-11-2008.

Resultados: Se incluyd a 133 de un total de 164pacientes (el 63,6%, mujeres;
media + desviacion estandar de edad, 81,9 +4,95 afnos). El 94,1% presentaba demencia (el
42,9%, enfermedad de Alzheimer; el 30,8%, demencia-enfermedad de Parkinson, y el 15,8%,
demencia vascular/mixta). El 68,4% habia recibido algiin otro antipsicotico previoy el 32,3% pre-
sentaba SEP secundarios. Los AAUC prescritos fueron: quetiapina (76,7%), ziprasidona (18,8%)
y olanzapina (4,5%). La media de tiempo de seguimiento fue 20,25 + 20,38 meses. El cumpli-
miento terapéutico fue del 95,5%. El 19,7% presentd efectos secundarios. La media de mejora
en la escala NPI (Neuropsychiatric Inventory) fue 33,3 424,75 puntos. La agitacion/agresividad
(5,6 £4,55), las ideas delirantes (4,94 +5,07), la irritabilidad (4,38 +4,94) y la ansiedad
(4,32 +4,83) fueron los sintomas que mas mejoraron. Aunque no hubo diferencias entre los
3 AAUC, quetiapina conllevo un mayor mantenimiento en monoterapia (el 94,1 frente al 72%
de ziprasidona y el 83,3% de olanzapina; p <0,0001).

Conclusiones: Los AAUC son farmacos efectivos y bien tolerados. Quetiapina es el AAUC mas
utilizado. Un porcentaje excesivo de pacientes reciben antes otros antipsicoticos y presentan
SEP.
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Descriptive analysis of the use of atypical antipsychotics under compassionate-use in

Background and objective: Although atypical antipsychotics (AA) provoke fewer extra-
pyramidal symptoms (ES) than classic antipsychotics, their use in patients greater than or
equal to 75 years old with dementia must be under compassionate-use. This is an important
limitation. We performed a descriptive analysis of the use of atypical antipsychotics under

Patients and methods: We retrospectively assessed all the patients who were receiving an
AACU from March, 2004 (that is the date when prescription under compassionate-use of AA

Results: One hundred and thirty-three of 164 patients (63.6% women; median ages, 81.9 +£4.95
years) were included. Diagnostic aetiologies were: 42.9% Alzheimer’s disease, 30.8% Parkinson-
dementia/Lewy body disease, and 15.8% vascular/mixed dementia. A total of 68.4% of patients
had received other anti-psychotic drugs previously and 32.3% had ES due to antipsychotics.
The AACU received were: quetiapine (76.7%), ziprasidone (18.8%), and olanzapine (4.5%).
Median follow-up time was 20.25+20.38 months. Side effects were observed in 19.7% of
patients. Improvement of NPI (Neuropsychiatric Inventory) was 33.3 +24.75 points. Agita-
tion/aggressiveness (5.6 +4.55), delirious ideas (4.94+5.07), irritability (4.38+4.94), and
anxiety (4.32+4.83) were the symptoms that most improved. Although there were no diffe-
rences between AACU, quetiapine was associated with significant maintenance in monotherapy
(94.1% vs 72% for ziprasidone and 83.3% for olanzapine; p <0.0001).

Conclusions: AACU are effective and well tolerated drugs. Quetiapine was the most frequently
used AACU. An excessive percentage of patients previously received other antipsychotics and

© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

Los neurolépticos son farmacos frecuentemente utilizados
en neurologia para el control de los sintomas conductuales
en pacientes con demencia; especialmente, los antipsico-
ticos atipicos (AA) debido a su menor capacidad de inducir
0 agravar sintomas extrapiramidales (SEP). En este sentido,
risperidona presenta un perfil farmacologico mas parecido
al de los neurolépticos clasicos', y es habitual encontrarnos
en la consulta con cuadros de parkinsonismo secundarios
a ésta. Sin embargo, ziprasidona, olanzapina y, especial-
mente, quetiapina y clozapina son AA que causan menos
SEP2. Por contra, su prescripcidn en todo paciente sin diag-
nostico de esquizofrenia/episodio maniaco (en la practica,
en pacientes de 75 afos 0 mayores) se ve condicionada por
la obligatoriedad de su tramitacion como uso compasivo
(ahora catalogada como medicamentos en condiciones dife-
rentes de las autorizadas dentro de la regulacion sobre la
disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales,
RD 1015/2009 del 19 de junio, capitulo Ill). Esto supone un
inconveniente evidente, si tenemos en cuenta que muchos
de los pacientes, fundamentalmente con demencia y tras-
tornos conductuales, que precisan su uso son pacientes
de edad avanzada. En este sentido, la experiencia clinica
acumulada al tratar a pacientes con deterioro cognitivo y
trastorno conductual apunta probablemente hacia un uso
inicial predominantemente de neurolépticos clasicos o ris-
peridona entre los AA.

En el presente trabajo realizamos un analisis descriptivo
detallado del uso de AA prescritos por especialistas y admi-
nistrados a los pacientes del area sanitaria de Ferrol por el

Servicio de Farmacia del Hospital A. Marcide mediante uso
compasivo.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio epidemioldgico, observacional, no
intervencionista, poblacional, descriptivo, retrospectivo, en
el que se incluye a todos los pacientes que estén recibiendo
o hayan recibido uno o mas AA por uso compasivo (AAUC),
administrados por el Servicio de Farmacia del Hospital A.
Marcide de Ferrol desde marzo de 2004 (fecha en que entré
en vigor la dispensacion de AAUC) hasta el 30-11-2008. Se
considerd como criterios de exclusion los siguientes: pacien-
tes menores de 75 afnos, pacientes de los que no se disponia
de los datos (en la historia clinica y/o registro de datos de
farmacia) requeridos en el estudio para su posterior analisis
y pacientes o familiares que se negasen a dar su consenti-
miento informado para participar en el estudio.

Consideramos como hipotesis, seglin nuestra experien-
cia, que probablemente los AAUC se prescriben en un mayor
porcentaje de casos como segunda opcion tras otros que ya
han producido SEP, otros efectos secundarios o bien no han
resultado eficaces.

El objetivo principal del estudio es, por lo tanto, rea-
lizar un analisis descriptivo del uso de AAUC prescritos en
el area sanitaria de Ferrol y conocer, entre otros datos,
los siguientes: farmaco mas prescrito, servicio prescriptor,
sintomas mas frecuentes, diagnostico mas frecuente, por-
centaje de pacientes que habian recibido otro neuroléptico
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previamente y de aquellos que presentasen SEP y datos
de efectividad, tolerancia y seguridad de los AAUC. Como
objetivo secundario, se considerd realizar un analisis com-
parativo entre los diferentes AAUC administrados, y siempre
teniendo en cuenta las limitaciones metodolodgicas corres-
pondientes al tipo de estudio y que, ademas, éste no fue
disefado con este proposito.

Los datos de cada paciente se obtuvieron de la infor-
macion disponible en la historia clinica, de un registro de
datos del servicio de farmacia (programa informatico de dis-
pensacion a pacientes externos Dipex®) y de las entrevistas
realizadas a los familiares de los pacientes. Las puntuacio-
nes en las escalas MMSE (Mini-Mental State Examination),
FAST (Functional Assessment Staging) y GDS (Global Dete-
rioration Scale) son las correspondientes al momento en que
se decidio prescribir el AAUC. Un facultativo del servicio de
farmacia con experiencia clinica en el manejo de pacientes
con demencia y trastornos de conducta paso la escala NPI
(Neuropsychiatric Inventory, 0-144 puntos) antes de comen-
zar con el AAUC y entre al menos 4 y 6 meses después de
iniciar dicho tratamiento. Cuantificamos el porcentaje de
mejora para cada item de la escala NPI aplicando la formula:
[(mejoria en el NPI / NPI basal) x 100]. La mejora, tanto
general como conductual, experimentada por el paciente
con el AAUC se valoré mediante la opinion del familiar cui-
dador directo, y se consideraron las siguientes categorias:
mejora muy importante, importante, moderada, leve y nin-
guna mejora. Los diagnosticos en cuanto a los diferentes
tipos de demencia se establecieron siguiendo los criterios

diagnosticos emitidos por el Grupo de Estudio de Neurologia
de la Conducta y Demencias de la SEN3.

El Comité de Etica del Hospital A. Marcide de Ferrol
aprobd la realizacion de este trabajo. Fue necesario, igual-
mente, obtener el consentimiento informado del paciente
0, en su defecto, de uno de sus familiares.

Analisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS 15.0. Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacion estandar. Las variables cualitativas se
expresan como porcentaje. Para realizar el analisis com-
parativo se utilizd el test de la t de Student o ANOVA de
un factor para las variables cuantitativas, y el test de la
x% para las cualitativas. Se consideraron significativos los
valores para una p <0,05.

Resultados

Se incluy6é a 133 de un total de 164 pacientes (el 63,2%,
mujeres; con media4desviacion estandar de edad de
81,92 44,85 anos). Se excluyd a 29 pacientes por falta de
informacion, mientras que de 2 no se obtuvo el consen-
timiento informado para su participacion por parte de la
familia. La figura 1 representa la seleccion de los pacientes
y los datos del seguimiento.

Andlisis retrospectivo

Marzo 2004 ,

‘ 30 nov 2008

164 pacientes recibieron
AA por uso compasivo
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Figura 1
analizados. O: olanzapina; Q: quetiapina; Z: ziprasidona.
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Seleccion y curso evolutivo de los pacientes en relacion con la toma de antipsicoticos atipicos de uso compasivo
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Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra (n=133).
Edad 81,92 +4,85
Mujeres 63,2
Tipo de convivencia

Vive solo 2,3

Vive solo con cuidador a tiempo parcial 3

Vive con el conyuge 20,3

Vive con los hijos y/o hijos mas conyuge 48,1

Vive en una residencia asistida 6,8

Otros 9,1

Sin datos 10,4
Diagnostico

Demencia tipo enfermedad de Alzheimer 42,9

Demencia vascular/mixta 15,8

Demencia con cuerpos de 30,8

Lewy/demencia-Parkinson
Demencia frontotemporal 2,3
Otras demencias 2,3

Otras enfermedades neurologicas distinta 2,3
de demencia

Otros 3,6
Servicio prescriptor

Neurologia 96,2

Psiquiatria 3

Medicina interna 0,8

Otros 0
Tratamiento concomitante

Benzodiacepinas 54,9

Donepecilo 16,5

Rivastigmina 18,8

Galantamina 8,3

Memantina 7,5

IACE + memantina 3

Antidepresivos triciclicos 8,3

Antidepresivos heterociclicos 18

ISRS o duales 30,1

MMSE 18,61+6,28
Escala GDS 4,11+1,36

Escala FAST 4,24+1,37

FAST: Functional Assessment Staging; GDS: Global Deteriora-
tion Scale; IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa; ISRS:
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; MMSE:
Mini-Mental State Examination.

Los datos expresan porcentaje o media -+ desviacion estandar.

La tabla 1 recoge las caracteristicas basales de la mues-
tra. EL 96,2% de los AAUC fueron prescritos por un neurélogo.
En cuanto al diagnéstico, el 94,1% de los pacientes a quie-
nes se prescribié un AAUC tenian algln tipo de demencia; las
mas frecuentes, la enfermedad de Alzheimer (EA) (42,9%),
la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson (D-EP) o
demencia con cuerpos de Lewy (DCL) (30,8%), y la demencia
vascular o mixta (DV-M) (15,8%). En relacion con otros tra-
tamientos concomitantes, el 54,9% recibia benzodiacepinas;
el 54,1%, inhibidor de la acetilcolinesterasa y/o memantina,
y el 56,4%, algln antidepresivo.

La tabla 2 muestra datos relacionados con la indicacion
del AAUC. Los sintomas mas frecuentes de los pacientes
en el momento de prescribirles AAUC eran agitacion y/o

Tabla 2 Caracteristicas relacionadas con la indicacion de
antipsicoticos atipicos de uso compasivo.

Sintomas motivo de la prescripcion

Ideas delirantes 50,4
Alucinaciones 43,3
Agitacion/agresividad 69,8
Depresion/disforia 37,8
Ansiedad 32,3
Euforia/jbilo 6,3
Apatia/indiferencia 17,3
Pérdida de higiene y cuidado personal 12,6
Deshinbicion 18,9
Irritabilidad/inestabilidad 449
Conducta motriz anémala 27,6
Alteraciones del sueno 43,3
Trastornos del apetito y desordenes 18,9
alimentarios
Vagabundeo 13,4
Administracion previa de otro neuroléptico
No 31,6
Si, un neuroléptico clasico 33,8
Si, risperidona 31,6
Si, al menos 2 0 mas 3

Motivo fundamental considerado por el médico para su
prescripcion

Primera opcion de tratamiento 25,6
Ausencia de eficacia con otros previos 29,3
SEP no farmacoldgico 12
PIF debido a neurolépticos previos 32,3
Efectos secundarios distintos de SEP 0,8

SEP previo a su administracion

No 34,6
Si, datos de PIF 42,9
Si, SEP no farmacologico distinto de EP 5,3

Si, EP 17,2

EP: enfermedad de Parkinson; PIF: parkinsonismo inducido por
farmacos; SEP: sintomas extrapiramidales.
Los datos se expresan como porcentaje.

agresividad (69,8%), ideas delirantes (50,4%), irritabilidad
(44,9%), alucinaciones (43,3%) y alteraciones del sueno
(43,3%). El 68,4% de los pacientes habia recibido previa-
mente al menos otro antipsicético; risperidona era el mas
frecuente (31,6%). Un 42,9% presentaba parkinsonismo indu-
cido por farmacos (PIF); en el 75,3% de ellos era un PIF
secundario a neurolépticos.

En cuanto al tipo de AAUC administrado, el mas frecuente
fue quetiapina (76,7%), seguido de ziprasidona (18,8%) y
olanzapina (4,5%). La media de tiempo de seguimiento evo-
lutivo con AAUC fue 20,25 420,38 meses. La media de dosis
de mantenimiento fue 183,11+ 136,83 (intervalo, 25-600)
mg/dia para quetiapina, 71,32 & 65,37 (intervalo, 20-120)
mg/dia para ziprasidona y 6 & 2,24 (intervalo, 5-10) mg/dia
para olanzapina. El 89,5% de los pacientes mantuvieron el
AAUC pautado inicialmente en monoterapia sin recibir otros
antipsicoticos. El 19,7% de los pacientes presentaron efec-
tos secundarios; la somnolencia (7,6%) y la agitacion/efecto
paradéjico (3,8%) fueron los mas frecuentes. El 23,3% de los
pacientes fallecieron.
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Figura 2 Mejora de los diferentes sintomas conductuales recogidos en el NPl expresado en términos absolutos (frecuen-
cia x gravedad =4 x 3 [0—12]) y en porcentaje de mejora con respecto a la gravedad basal de cada sintoma [(mejora en la NPI /
NPI basal) x 100]. AGI: agitacion; ALU: alucinaciones; ANS: ansiedad; APA: apatia; CMA: conducta motriz anémala; DEP: depresion;
DES: desinhibicion; EUF: euforia; IDE: ideas delirantes; IRR: irritabilidad; TA: trastornos alimenticios; TS: trastornos del sueno.

Con respecto a la mejora experimentada por los pacien-
tes, un 84,3% present6 algin grado de mejora conductual
(un 49,7%, mejora importante a muy importante) y el 75,3%
mejora general (el 25,6%, mejora importante a muy impor-
tante). La media de mejora en la escala NPI fue 33,3 + 24,75
puntos. La agitacion/agresividad (5,6+4,55), las ideas
delirantes (4,94+5,07), la irritabilidad (4,38 +4,94), la
ansiedad (4,32 +4,83), las alucinaciones (3,84+4,76) y los
trastornos del sueno (3,4+4,93) fueron los sintomas que
mas mejoraron (tabla 3 y fig. 2).

En el analisis comparativo entre los tres AAUC adminis-
trados, no hay diferencias en cuanto a la mejora conductual
y general experimentadas, ni tampoco en el NPl (tabla
4). Quetiapina si se asocid a un mayor porcentaje de
casos mantenidos en monoterapia (94,1%) frente a zipra-
sidona (72%) y olanzapina (83,3%) (p <0,0001). La media de
tiempo de seguimiento (en meses) de los pacientes que reci-
bian olanzapina fue mayor (48,54 20,39) en comparacion
con ziprasidona (23,5 +20,19) y quetiapina (17,79 £+ 19,09)
(p<0,001). El 19,7% de los pacientes presentaron efectos
secundarios. Dos pacientes (1,9%) que recibian quetiapina
(uno, ictus isquémico, y el otro, infarto agudo de miocar-
dio) y uno (4%) que recibia ziprasidona (insuficiencia renal
aguda) presentaron acontecimientos adversos graves frente
a 2 pacientes (33,3%) con olanzapina (uno, ictus isquémico,
y el otro, trombosis arterial periférica) (p=0,007).

Discusion

El presente trabajo constituye un analisis retrospectivo
sobre el uso de AAUC administrados en nuestra area

sanitaria hasta noviembre de 2008. Dicho analisis muestra
que los AAUC son farmacos probablemente efectivos y bien
tolerados en pacientes con trastornos psicoticos y/o de con-
ducta asociados a demencia.

Una de las caracteristicas de la nueva generacion de AA es
su menor capacidad de inducir o agravar los SEP. Esta propie-
dad se relaciona con su menor actividad sobre los receptores
dopaminérgicos D2 en el estriado y su capacidad para
actuar como antagonistas de los receptores serotoninérgicos
5HT2A, lo que se traduce en menos parkinsonismos, con un
buen control de los sintomas psicdticos. Especialmente poco
parkinsonizantes resultan quetiapina* y clozapina (poco uti-
lizada, ya que produce agranulocitosis en el 2% de los casos
y obliga a controles hematicos periddicos®), y algo mas
ziprasidona® y olanzapina’. En cambio, risperidona tiene un
perfil farmacologico similar al de los neurolépticos clasicos
y produce frecuentemente parkinsonismo’. Recientemente
comercializada, la paliperidona es un metabolito de la ris-
peridona, potencialmente menos parkinsonizante, que ha
demostrado ser eficaz en el control de sintomas psicoticos
en diferentes estudios en esquizofrenia®, y cuyos resultados
como antipsicédtico en la practica diaria estan por ver. Otros
AA, como amisulprida, aripiprazol, sertindol o zotepina, no
se utilizan habitualmente en pacientes con demenciay tras-
torno de conducta.

El inconveniente es que en nuestro pais, a excepcion
de risperidona, que es el Unico AA aprobado para el tra-
tamiento de los sintomas conductuales y psicoldgicos de
las demencias por la Agencia Espanola del Medicamento,
la prescripcion de quetiapina, olanzapina y ziprasidona en
pacientes mayores de 75 anos con demenciay trastorno con-
ductual debe ser por uso compasivo, asumiendo el médico
prescriptor, bajo su exclusiva responsabilidad, su utilizacion
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Tabla 3 Caracteristicas relacionadas con la administracion
del antipsicotico atipico (AA) de uso compasivo.

AA administrado como primera opcién

Quetiapina 76,7
Ziprasidona 18,8
Olanzapina 4,5
Mantenimiento del tratamiento
Se mantiene el AA en monoterapia 89,5
Cambio por otro o se asocio un segundo 10,5
AA

Tiempo de evolucion con el AA (meses) 20,25+ 20,38

Dosis media de mantenimiento (mg/dia)

Quetiapina 183,11 4+-136,83
Ziprasidona 71,32 + 65,37
Olanzapina 6+2,24
Cumplimiento terapéutico 95,5
Mejora conductual (cuidador)
Mejora muy importante 21,1
Mejora importante 28,6
Mejora moderada 18,8
Mejora leve 15,8
Ninguna mejora 15,7
Mejora general (cuidador)
Mejora muy importante 4,5
Mejora importante 21,1
Mejora moderada 27,1
Mejora leve 22,6
Ninguna mejora 24,7
Escala NPI (antes de AA) 50,17 + 24,25
Escala NPI (después de AA) 16,86 + 16,64
Mejora en NPI (total) 33,3+24,75
Ideas delirantes 4,944+5,07
Alucinaciones 3,844+4,76
Agitacion/agresividad 5,6 4,55
Depresion/disforia 3,17 4,61
Ansiedad 4,32 4+4,83
Euforia/jubilo 0,57 +2,87
Apatia/indiferencia 1,79 +4,72
Desinhibicion 2,68+4,33
Irritabilidad/inestabilidad 4,38 +4,94
Conducta motriz anémala 2,27 +£4,77
Sueno 3,404+-4,93
Desorden alimentario 1,51+3,76
Acontecimientos adversos graves 3,7
Fallecimientos 23,3
Efectos secundarios 19,7
Somnolencia 7,6
Discinesias 1,5
Agitacion/efecto paradojico 3,8
Otros 6,8

NPI: Neuropsychiatric Inventory.
Los datos expresan porcentaje o media + desviacion estandar.

para una indicacion distinta de las autorizadas (Ley del Medi-
camento, articulo 23 del Real Decreto). La utilizacion de un
medicamento por uso compasivo requiere el consentimiento
informado por escrito del paciente o de su representante
legal, un informe clinico en el que el médico justifique la

necesidad de dicho tratamiento, la conformidad del director
del centro donde se vaya a aplicar el tratamiento y la auto-
rizacion de la Direccion General de Farmacia y Productos
Sanitarios para cada caso concreto. Todo ello condiciona en
muchos casos la prescripcion de antipsicoticos a los pacien-
tes mayores de 75 afos con trastorno conductual asociado
a demencia, con el riesgo correspondiente de administrar
antipsicoticos que no precisan de uso compasivo, pero con
mas efectos secundarios (especialmente, SEP). En nuestra
serie, de 133 pacientes (el 94,1% con algin tipo de demen-
cia), 91 (68,4%) habian recibido previamente al menos otro
antipsicotico (risperidona en el 31,6% de los casos) y hasta
un 32,3% presentaba SEP secundarios. Esto pudiera deberse
a que muchos pacientes llegan derivados al neurdlogo desde
atencion primaria u otros especialistas con menos conoci-
mientos en el manejo de antipsicoticos y/o imposibilidad
para prescribir AAUC, e incluso a una prescripcion frecuente
por parte del neurdlogo como primer AA de risperidona (los
datos sobre qué médico prescribié el/los antipsicotico/s que
recibia previamente el paciente no fueron recogidos). Sin
embargo, en el analisis por grupos diagnosticos, hasta el
51,2% de los pacientes con D-EP/DCL no habian recibido
previamente ningln antipsicético (el AAUC fue la primera
opcion de tratamiento antipsicotico para el control de los
sintomas conductuales), frente al 21,1% de aquellos con
EA o el 19% con DV-M (p=0,049; datos no mostrados). Esto
indica el rechazo a tratar con antipsicéticos potencialmente
parkinsonizantes (sin necesidad de ser prescritos por uso
compasivo) a pacientes con EP y, por el contrario, la admi-
nistracion mas frecuente de éstos como primera opcion a
pacientes con demencia y trastorno conductual pero sin SEP.
El problema es que a largo plazo estos pacientes empeoran
su situacion funcional debido a los efectos secundarios pro-
ducidos por estos farmacos Y muchos de ellos presentan SEP
cuando prescribimos un AAUC.

En relacion con las caracteristicas de la muestra, el
94,1% de los pacientes que recibieron un AAUC presentaban
demencia. De los 8pacientes sin demencia, 5 presenta-
ban alteraciones conductuales sin criterios de demencia;
2, alteraciones conductuales asociadas a enfermedad vas-
cular cerebral, y 1, cefalea refractaria. En cuanto al tipo
de demencia, llama la atencion el elevado porcentaje de
pacientes con D-EP/DCL (30,8%) en comparacion con la dis-
tribucion habitual (EA, 50-70%; DV, 15-27%; DCL, 10-15%,
y D-EP, 5-8%°~""). Esto se explica muy probablemente por
el hecho de que los pacientes con D-EP/DCL presentan
frecuentemente trastornos psicaticos, alucinaciones, depre-
sion, ansiedad y otros sintomas, en relaciéon tanto con el
tratamiento como con su EP, que condicionan la necesi-
dad del uso de antipsicoticos en muchos casos. Aunque la
DFT cursa muchas veces con trastornos de conducta que
obligan al uso de neurolépticos, solo 3 pacientes en nues-
tra serie presentaban DFT. La baja prevalencia de DFT y
el comienzo de la enfermedad entre los 45 y 64 afios'?
podrian explicarlo. Una mayor puntuacion en la escala FAST
se asocio a una puntuacion también mayor en la escala NPI
(correlacién positiva, potencia de 0,197; p=0,044; en el
caso de la escala GDS y MMSE se evidenciaron tendencias
hacia una correlacion positiva y negativa respectivamente
con el NPI, pero sin resultar significativas; datos no mos-
trados). Curiosamente, esto no sucede en el grupo tratado
con olanzapina (sdlo 6 pacientes) que, aunque presentan
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Tabla 4 Analisis comparativo entre los antipsicoticos atipicos (AA) empleados (n=133).

Quetiapina (n=102)

Ziprasidona (n=25) Olanzapina (n=6) p

Edad 81,96 +4,96
Mujeres 58,82
Mantenimiento del tratamiento

Se mantiene el AA en monoterapia 94,1

Cambio por otro o se asocio un segundo AA 5,9

Tiempo de evolucion con el AA (meses) 17,79 £19,09
Cumplimiento terapéutico 95,09

MMSE 17,12+ 6,63
Escala FAST 4,941,31
Escala GDS 4,1+1,3
Mejora conductual (cuidador)

Mejora muy importante 19,6

Mejora importante 28,4

Mejora moderada 18,6

Mejora leve 14,7
Ninguna mejora 18,7

Mejora importante a muy importante 48

Mejora general (cuidador)

Mejora muy importante 5,9

Mejora importante 20,6

Mejora moderada 24,5

Mejora leve 22,5
Ninguna mejora 26,5

Escala NPI (antes de AA) 52,35+23,07
Escala NPI (después de AA) 17,87 £17,15
Mejora en NPI (total) 33,45+22,71
Ideas delirantes 4,86 +5,01
Alucinaciones 3,88+4,86
Agitacion/agresividad 5,61 +4,6
Depresion/disforia 3,18 +4,67
Ansiedad 4,35+4,62
Euforia/jubilo 0,78 +2,44
Apatia/indiferencia 2,14 +4,58
Desinhibicion 2,53 +4,41
Irritabilidad/inestabilidad 3,98 +4,91
Conducta motriz anémala 2,29 +4,41
Sueno 3,334+4,51
Desorden alimentario 1,61+3,69
Acontecimientos adversos graves 1,9
Fallecimientos 22,6

Efectos secundarios 20,6
Somnolencia 8,82

82,08 + 4,05 80,5+ 6,53 0,763
80 66,67 0,142
<0,0001
72 83,3
28 16,7
23,5+20,19 48,5+20,39 < 0,001
9% 100 0,846
19,29 + 4,49 12,2+ 4,1 0,032
4,6+1,57 5,2+1,59 0,019
4,05+1,5 4,63+1,39 0,033
0,242
24 33,3
20 66,6
24 0
24 0
8 0
44 100
0,306
0 0
16 50
32 50
28 0
24 0
49,93 + 32,11 39,5+ 4,95 0,743
12,79+ 15,38 16,5+ 6,36 0,601
34,14+ 34,29 23+1,41 0,844
6,3+5,44 - 0,273
4,1+4,79 2+2,83 0,852
5,5+ 4,38 6+2,83 0,99
3,6+4,81 141,41 0,773
4,6+ 6,45 2+2,83 0,785
2,2+4,64 - 0,343
0,1+4,77 1,5+2,12 0,464
3,1+4,95 4,5+4,95 0,781
6,3+5,44 544,24 0,398
2,6+5,23 - 0,784
4,2+5,53 141,41 0,695
1,34+2,9 - 0,828
4 33,3 < 0,0001
19,1 66,7 0,029
12,5 33,3 0,364
4,16 0

Los datos expresan porcentaje o media + desviacion estandar.

una mayor puntuacion en las escalas FAST y GDS y una
menor puntuacion en el MMSE, tienen una puntuacion menor
en el NPI. Esto senala algo evidente, que a mayor grado
de deterioro cognitivo, mayor probabilidad de alteracion
conductual en los diferentes tipos de demencia, algo ya
conocido, sobre todo en la EA, en la que tipicamente los tras-
tornos de conducta acontecen en fases mas avanzadas de la
enfermedad'3.

En cuanto al tipo de convivencia, destaca que solo el
6,8% del total de la muestra vivia en una residencia asistida,
y que hasta un 68,4% lo hacia en compania de otra per-
sona. Con respecto al tratamiento concomitante, el 57,6%
del grupo de pacientes con demencia (53 de 125 pacientes)

recibian un inhibidor de la acetilcolinesterasa y/o meman-
tina. Este es tal vez un porcentaje bajo, si tenemos en
cuenta que donepecilo™™, rivastigmina', galantamina'’
y memantina'®'® han demostrado ser eficaces en el con-
trol de diferentes sintomas conductuales en pacientes con
demencia en diferentes estudios, lo cual, sumado a su buena
tolerabilidad, nos puede permitir retrasar el uso de neuro-
lépticos (farmacos siempre peor tolerados y con mas efectos
secundarios). El porcentaje de pacientes tratados con ben-
zodiacepinas (55,2%) y antidepresivos (56,8%) en el grupo
con demencia es congruente con otras series?.

Quetiapina fue, sin duda, el AAUC mas utilizado
en nuestra serie (102 pacientes), seguido de ziprasidona
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(25 pacientes) y olanzapina (6 pacientes). Hubo una mejora
tanto de los sintomas conductuales como general conside-
rable, segin las opiniones de los familiares cuidadores de
los pacientes. La escala NPI se utilizo para evaluar los sin-
tomas conductuales en relacion con las recomendaciones
vigentes?'. Dicha escala evidencid que los sintomas psicoti-
cos/conductuales que mas mejoraron fueron especialmente
los sintomas positivos (ideas delirantes, alucinaciones, agre-
sividad, irritabilidad y ansiedad), mientras que algunos
negativos como la apatia apenas mejoraron. No obstante,
como la mejora en los diferentes items del NPI en términos
absolutos esta condicionada por la puntuacion basal para
cada item, también analizamos el porcentaje de mejora
como (mejoria en el NPI / NPI basal) x 100 para cada sin-
toma. En términos de porcentaje el sintoma conductual que
mas mejoro fueron los trastornos del suefo. Estos resultados
estan en concordancia con otras series?? 24, En este sen-
tido, olanzapina ha demostrado ser eficaz en la mejoria de
la ansiedad y las alucinaciones con dosis de 5mg/dia?>26.
Quetiapina ha demostrado ser segura y eficaz en el trata-
miento a largo plazo de psicosis debida a varias causas en
poblaciones de ancianos (dosis media de 137,5mg/dia)?’,
en pacientes con psicosis asociada a EP (dosis de entre 25y
75mg/dia)?®-* y en pacientes con DCL3'. Aunque hay menos
experiencia con ziprasidona, diferentes trabajos han demos-
trado que ésta mejora la agitacion, la depresion y la psicosis
en pacientes ancianos con demencia®>33,

Por supuesto, y teniendo en cuenta que se trata de
un analisis retrospectivo y el estudio no fue disefiado
con tal intencion, los datos referentes a la comparacion
entre quetiapina, ziprasidona y olanzapina de nuestra serie
deben considerarse con las limitaciones correspondientes
(102 pacientes recibieron quetiapina y solo 6, olanzapina).
Aunque no hubo diferencias en cuanto a su efectividad,
quetiapina si se asoci6 a un mayor porcentaje de casos
en monoterapia (p <0,0001). En general, hubo buena tole-
rancia y cumplimiento terapéutico; la somnolencia fue el
efecto secundario mas frecuente (10casos). Otros efectos
secundarios recogidos fueron agitacion/efecto paradéjico
(5casos), discinesias (2casos), temblor (1caso), acatisia
(1 caso), ganancia de peso excesiva (1caso) y sequedad de
boca (1caso). Cinco pacientes (3,7%) presentaron aconte-
cimientos adversos graves (dos de ellos, ictus isquémico)
mientras recibian un AACU. Aunque su aparicion se asocio
significativamente a olanzapina, debe tenerse en cuenta
que solo 6 pacientes recibieron olanzapina (y un solo caso
en este grupo ya supone el 16,6%). También hubo un mayor
porcentaje de fallecimientos en este grupo, pero las cau-
sas de muerte no fueron analizadas. Estos datos también
estan condicionados probablemente por el hecho de que el
tiempo de seguimiento con el AACU en el grupo de olanza-
pina fue mayor con respecto a quetiapina y ziprasidona vy,
lo que es mas importante, que los pacientes que recibieron
olanzapina presentaban un estado de demencia mas avan-
zado (evaluada mediante las escalas MMSE, FAST y GDS). En
un reciente metaanalisis de 15 ensayos clinicos (12 semanas
de duracion) sobre AA en pacientes con demencia, hubo una
tasa de mortalidad del 3,5% en el grupo de los tratados con
un AA frente al 2,3% de los tratados con placebo, aunque el
exceso de mortalidad no se examiné de forma individual en
cada caso**. Probablemente, deben realizarse estudios bien
disenados para aclarar si hay riesgo de muertey, en tal caso,

cuantificarlo (y sus causas), en pacientes de edad avanzada
que reciben AA.

El presente trabajo tiene importantes limitaciones. Se
trata de un analisis retrospectivo y no un trabajo prospec-
tivo, a doble ciego, disenado para evaluar la eficacia de
los AAUC. Por ello, los datos sobre su efectividad y segu-
ridad deben considerarse en dicho contexto. Los grupos
en cuanto al AAUC recibido son muy dispares respecto al
numero de pacientes tratados para establecer comparacio-
nes. No se analiz6 la causa del fallecimiento, como tampoco
la evolucion de los sintomas parkinsonianos en el grupo de
pacientes que tenian SEP antes de recibir el AAUC (aunque
si la mejora general seglin una encuesta realizada al fami-
liar conviviente). En la categorizacion del grado de mejora
experimentada, tanto general como conductual, con el AA,
no se tiene en cuenta la posibilidad de empeoramiento
como una de las opciones y queda incluida en el grupo de
"*ninguna mejoria’’. No se han tenido en cuenta otras posi-
bles modificaciones del tratamiento que pudieran influir en
los cambios experimentados en el NPI después de recibir el
AAUC. Tampoco se valoré la carga de estrés del cuidador. Por
el contrario, y como aspectos favorables, debe tenerse en
cuenta que se trata de una muestra con un elevado nimero
de pacientes, que nos permite obtener datos interesantes
acerca del manejo de los AAUC en pacientes de 75 afos o
mas que los precisen. Estos pueden considerarse una buena
opcion de tratamiento en pacientes con demencia y sinto-
mas como trastornos del suefio, agitacion, ideas delirantes,
alucinaciones, ansiedad o irritabilidad.

En conclusion, los datos del presente trabajo demues-
tran que los AAUC son farmacos efectivos y bien tolerados
en pacientes de 75 afios 0 mas con demencia y trastorno con-
ductual concomitante. Un porcentaje excesivo de pacientes
reciben otros antipsicoticos previamente y muchos pre-
sentan SEP secundarios. Proponemos que tal vez deberian
utilizarse los AAUC como farmacos de primera linea para
el control de la sintomatologia conductual y/o psicética en
estos pacientes, por delante de otros antipsicoticos con mas
efectos secundarios.
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