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RESUMEN

OBUJETIVOS: Evaluar la eficacia, la dosis 6ptima y la seguridad de la
risperidona en el tratamiento de los sintomas psicéticos y trastornos
de conducta de los pacientes con demencia.

MATERIALY METODOS: En un estudio abierto, observacional, multi-
céntrico y prospectivo, se incluyeron un total de 1.047 pacientes con
demencia (criterios DSM-1V) con sintomas psicoticos y trastornos de
conducta. Una vez considerados elegibles para tratamiento se inicié
tratamiento con risperidona (dosis media: 1,24 + 0,84). La respues-
ta terapéutica fue evaluada mediante: Impresion Global Clinica
(CGl), Miniexamen Cognoscitivo (MEC), Neuropsychiatric Inventory
(NP1, e indice de Barthel, y los efectos secundarios con la subescala
UKU para efectos secundarios neuroldgicos y la declaracion espon-
tanea para otros efectos adversos. Los pacientes fueron evaluados a
la entrada en el estudio, al mes, a lostresy a los seis meses.

RESULTADOS: Reclutados 1.047 pacientes, 1.009 (96,8%) fueron
elegidos para tratamiento. Se han perdido 134 durante el segui-
miento. B tratamiento con risperidona supuso una mejoria significa-
tiva en la puntuacion media total de la escala IGC y del NP desde el
primer mes en adelante, asi como en cada uno de los sintomas psi-
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cdticos, afectivos y de conducta evaluados con el NPI. Las puntua-
ciones totales del indice de Barthel y del MEC han permanecido es-
tables o mejoraron durante el tratamiento. Los sintomas extrapirami-
dales (temblor y rigidez) mejoraron significativamente a partir del
primer mes en los pacientes que recibian tratamiento neuroléptico
antes de entrar en el estudio. La risperidona fue bien tolerada; solo
11 pacientes (1,1%) suspendieron el tratamiento por causa de efec-
tos secundarios. B 95%no ha tenido efectos adversos, el 5%restan-
te sufrié uno o mas efectos secundarios: sintomas extrapiramidales
(2,6%) y sedacion (1,9%) entre ofros.

CONCLUSION: La risperidona en dosis bajas es eficaz y bien tole-
rada en los trastornos de conducta y sintomas psicéticos de la de-
mencia.
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SUMMARY

OBJECTIVES: The study objectives were to asses efficiency, dosage,
and safety of risperidone in the treatment of psychotic symptoms and
behavioural disturbances of patients with dementia.

PARTICIPANTS AND METHODS: In an open label, observational,
multicentric, and prospective study, we had included a total of 1009
patients diagnosed of dementia according to DSM-IV, together with
psychotic symptoms as well as behavioural disturbances. In those
considered for treatment low dose risperidone was initiated (mean
dose 1.24 + 0.84 mg daily). Risperidone treatment was assessesd by
the Clinical Global Impression (CGl), Miniexamen Cognoscitivo
(MEC), Neuropsychiatric Inventory (NP), Barthel index, UKU subsca-
le for neurological side effects, and spontaneous reports for other ad-
verse events. Patients were evaluated at baseline and in months 1, 3,
and 6.

RESULTS: Of a total 1047 patients, 1009 (96.8%) were elegible for
treatment. A hundred and thirty-four patients (13.3%) dropped out.
Risperidone produced a significant improvement in the mean total
scores of CGl and NP scales from month 1 onwards, as well as in
each of the psychotic, behavioural and affective symptoms of NPI.
The Barthel Index and MEC mean total scores were unchanged or im-
proved at the end of the study vs. baseline. The extrapyramidal symp-
toms (tremor, rigidity) significantly improved from month one on-
wards in patients who received treatment with other neuroleptics
prior to the start of the study. Risperidone was well tolerated, only 11
patients (1.1%) discontinued treatment due to adverse events. Ninety-
five percent of the patients did not suffer any adverse events; the re-
maining 5% suffered one or more side effects: extrapyramidal symp-
toms (2.6%), and sedation (1.9%) among others.

CONCLUSION: Low dose risperidone is an effective, well tolerated
drug in dementia related behavioural disturbances and psychotic
symptoms.

Key words

Dementia. Rsperidone. Psychotic symptoms. Agitation. Behavioural
disurbances.

INTRODUCCION

Uno de los grandes problemas asociados a la enferme-
dad fisica, neurolégica y psiquiatrica en el anciano es la
pérdida progresiva del control voluntario de la conducta.
Esta caracteristica del enfermar del anciano es sobre todo
manifiesta en la demencia, en la cual ademas del proble-
ma cognitivo fundamental aparecen con frecuencia sinto-
mas psiquiatricos (ideas delirantes, alucinaciones, trastor-
nos afectivos...) y alteraciones de la conducta (agitacion,
agresividad...). Gran parte de los trastornos de la conduc-
ta pueden englobarse en el término «agitacién», definido
por Cohen-Mansfield (1) como «comportamiento verbal o
motor no apropiado que no se explica por la necesidad o
por el delirium en si». Los trastornos de la conducta y los
sintomas psicéticos, que pueden llegar a afectar al 90%
de los pacientes con demencia (2-4), suponen el proble-
ma mas acuciante para el 75% de los familiares y cuida-
dores (5), se relacionan con abusos tanto al paciente
como al cuidador (6), son un motivo importante de pres-
cripcion de farmacos psicotropos, sobre todo en residen-
cias (7), y aumentan la morbilidad y la mortalidad (8). En
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definitiva, merman la ya deteriorada calidad de vida de los
ancianos con demencia, y son en muchos casos el deto-
nante para la institucionalizacion.

Su tradicional caracter de sintomas secundarios dentro
de la demencia, asi como circunstancias éticas y practi-
cas, les ha apartado del objetivo prioritario de los ensayos
clinicos rigurosos (9).

Cuando las medidas no farmacolégicas son insuficien-
tes es necesario recurrir al control farmacolégico de los
sintomas. A pesar de ciertas limitaciones los farmacos
mejor documentados en esta situacion clinica son los neu-
rolépticos (10). La eficacia de los neurolépticos tipicos es
real pero modesta, como se desprende de los resultados
de algunos metaanalisis (11, 12), viéndose limitada por su
alto perfil de efectos secundarios en esta poblacion: anti-
colinérgicos, sedacion, sintomas extrapiramidales (SEP) y
discinesia tardia.

La nueva generacion de antipsicéticos (neurolépticos
atipicos) son al mismo tiempo antagonistas de la dopami-
na y de la serotonina. Con la misma eficacia antipsicotica
tienen un perfil de efectos secundarios mas favorable. Uno
de ellos, la risperidona, se esta utilizando cada vez con
mas frecuencia para el control de los sintomas psicéticos
y las alteraciones de la conducta (13) desde que varios
estudios pusieron de manifiesto su potencial para contro-
lar la ideacién delirante, la agresividad y la agitacion en los
pacientes con demencia, y eso con una baja incidencia de
SEP y de otros efectos adversos (14-20). En general las
dosis utilizadas han sido méas bajas que en el tratamiento
de la esquizofrenia, pero la dosis 6ptima aun esta por de-
finir (21). El Unico estudio aleatorizado que ha comparado
la risperidona con el placebo para esta indicacion en an-
cianos institucionalizados confirma las anteriores obser-
vaciones (22).

Ante la creciente evidencia de la utilidad de la risperi-
dona en el tratamiento de los sintomas psicoticos y tras-
tornos de la conducta en pacientes con demencia hemos
planteado el presente estudio con objeto de evaluar la efi-
cacia, la dosis optima y la seguridad de la risperidona en
esta situacion clinica.

MATERIAL Y METODOS

En un estudio abierto, observacional, multicéntrico y
prospectivo se incluyeron un total de 1.009 pacientes con
demencia (diagnosticados segun criterios DSM-1V) y pre-
sencia de sintomas psiquiatricos y conductuales que justi-
ficasen el tratamiento con neurolépticos. Los objetivos
eran: 1) evaluar si la administracién de risperidona se aso-
cia con el control de estos sintomas, 2) explorar el interva-
lo de dosis al que se controlan, y 3) definir la seguridad de
risperidona en esta poblacion.

Los pacientes se incluyeron segun las directrices para
la realizacién de estudios de farmacovigilancia del Minis-
terio de Sanidad y Consumo (23): ausencia de eficacia o
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intolerancia a la medicacién previa y expectativas de be-
neficio y mejoria con el tratamiento en estudio. El protoco-
lo de estudio fue disefiado de acuerdo con los principios
de la declaracion de Helsinki.

Constituyeron criterios de exclusion: el delirium, la pre-
sencia de enfermedades psiquiatricas (esquizofrenia, de-
presion mayor...), enfermedades concomitantes graves
que desaconsejasen la inclusion en el estudio o interfirie-
sen en los parametros en investigacién, y él haber sido
tratado con risperidona en los seis meses previos al co-
mienzo del estudio. No se incluyeron pacientes con histo-
ria de hipersensibilidad manifiesta a los neurolépticos, ni
los que cumplian criterios de probable demencia de Cuer-
pos de Levy. No era imprescindible la presencia de sinto-
mas psicoticos (ideas delirantes o alucinaciones), permi-
tiéndose el ensayo terapéutico en cualquier trastorno de
conducta de suficiente entidad en el que hubiese fracasa-
do el tratamiento no farmacolégico.

Se han definido como criterios de retirada del estudio:
ineficacia terapéutica, intolerancia a la medicacion, utiliza-
cién concomitante de otros antipsicoticos y cualquier mo-
tivo que implicase la necesidad de suspender la medica-
cién. Todos los pacientes que han abandonado el estudio
han sido documentados.

En los pacientes elegibles para el estudio se inicié tra-
tamiento con risperidona a la dosis de 0,5-1 mg/dia has-
ta alcanzar el control de los sintomas, recomendando no
utilizar dosis superiores a los 4 mg/dia. La dosis podia
modificarse de acuerdo con el estado clinico del pacien-
te. Durante el estudio se ha permitido la utilizacion con-
comitante de inhibidores de colinesterasa, benzodiacepi-
nas, clometiazol, vasodilatadores y nootropos, inducto-
res del suefo, antidepresivos y farmacos necesarios
para enfermedades distintas a la enfermedad objeto del
estudio.

Ademéds de la evaluacion basal en el momento de la
entrada en el estudio, se han realizado controles periédi-
cos alos 1, 3y 6 meses de comenzado el tratamiento.

Los instrumentos utilizados para valorar la eficacia de
la risperidona fueron: la Impresion Global Clinica (IGC)
(24), el Neuropsychiatric Inventory (NPI) (25), y el Minie-
xamen Cognoscitivo (MEC) (26). La seguridad se evalué
mediante la subescala UKU para efectos adversos de
tipo neurolégico (27), y la comunicacion espontanea de
cualquier otro efecto adverso. Para determinar la repercu-
sién del tratamiento sobre la capacidad funcional y cogni-
tiva se ha utilizado el indice de Barthel (28) y el MEC res-
pectivamente. La IGC, el NPI, y la subescala UKU se han
utilizado en la version traducida al castellano por los au-
tores.

El andlisis estadistico se ha realizado de acuerdo al
principio de intencion de tratar. Las comparaciones esta-
disticas para la media de la puntuacion total de la ICG y
del NPI (basal vs. mes 1°, 3%y 6°) y del indice de Barthel y
del MEC (basal vs. 62 mes) se realizaron con el test U de
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TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes.

Mujeres/hombres 673 (66,7%)/336 (33,3%)
Edad 79,0 £ 8,3 afios
Diagnéstico
— Enf. de Alzheimer (probable) 452 (44,8%)
— Enf. de Alzheimer (posible) 83 (8,2%)
— Demencia vascular (probable) 216 (21,4%)
— Demencia vascular (posible) 62 (6,2%)
— Otras (degenerativas, mixtas) 196 (19,4%)
Tiempo de evolucién de la demencia 3,6 + 3,0 afios
Perdidos en el seguimiento 134 (13,3%)

Mann-Whitney. Para detectar diferencias entre porcenta-
jes se utilizo el test de la chi cuadrado de Pearson. Para
comparar medias entre datos continuos se ha utilizado el
test de la t de Student, o sus equivalentes para datos no
paramétricos (test de Wilcoxon y test de la U de Mann-
Whitney). Con el test de Friedman analizamos los datos
secuenciales, ya que permite detectar ordenamientos no
explicables por el azar. En todos los analisis estadisticos
utilizamos valores de p con dos colas; se han considerado
significativos valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Entre enero y julio de 1998 se evaluaron 1.047 pacien-
tes, de los que 1.009 (96,8%) fueron elegidos para trata-
miento. Ciento treinta y cuatro pacientes (13,3%) abando-
naron el estudio de forma prematura debido a fallecimien-
to (n= 47; 4,7%), pérdida de seguimiento (n=36; 3,6%),
ingreso hospitalario (n= 13; 1,3%), ineficacia del farmaco
(n=12; 1,2%), intolerancia (n= 11; 1,1%) y otras causas
(n=15;1,5%).

Las caracteristicas demograficas de los pacientes
que participaron en el estudio se datallan en la tabla I.
Tenian una edad media de 79,0 + 8,3 afos. El 66,5%
eran mujeres. El 62% vivia en la comunidad, mientras
que el 38% estaba institucionalizado. El tiempo de evolu-
cion de la enfermedad fue de 3,6 + 3,0 afos. La etiologia
de la demencia fue principalmente la enfermedad de Alz-
heimer (EA) (criterios NINCDS-ADRDA), el 44,8% (n=
452) de los casos EA probable, con un adicional 8,2%
(n= 83) de EA posible. 216 pacientes (21,4%) cumplian
criterios NINDS-AIREN de demencia vascular probable y
62 (6,2%) de DV posible. Los restantes 196 (19,4%) te-
nian otros tipos de demencia (degeneracién frontotem-
poral, otras demencias degenerativas, demencia mix-
ta...). La demencia era la Unica enfermedad en so6lo el
19,9% (n= 201) de los pacientes, mientras que en los
restantes habia otra enfermedad concomitante. El 43,9%
(n=443) de los pacientes presentaban dos o méas enfer-
medades concomitantes. Las enfermedades asociadas
mas frecuentes han sido la hipertension arterial (22,6%;
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Figura 1. Impresion Clinica Global. Puntuaciuones totales medias.

n= 228), la diabetes (16%; n= 161), y la insuficiencia car-
diaca (15,2%; n= 153).

El 56,1% (n= 566) de los pacientes estaba recibiendo
tratamiento farmacolégico para el control de estos sinto-
mas antes de entrar en el estudio. Los farmacos mas utili-
zados eran los neurolépticos convencionales, concreta-
mente el haloperidol (30,7%; n= 313) y la tioridacina
(18,7%; n= 189). Los motivos para el cambio del trata-
miento han sido: falta de eficacia terapéutica (58,8%), fal-
ta de eficacia terapéutica acompanado de mala tolerancia
(24,9%) y mala tolerancia (11,6%). Sélo 61 pacientes (6%)
recibian tratamiento con inhibidores de la acetilcolineste-
rasa.

La dosis media de risperidona utilizada fue 1,2 + 0,84
mg/dia.

El 43,1% (n= 435) de los pacientes permanecieron en
monoterapia con risperidona durante todo el periodo de
estudio; 86 (8,5%) requirieron hipnéticos; 85 (8,4%) ansio-
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Figura 2. Neuropsychiatry Inventory. Puntuacion media total.
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Figura 3. Neuropsychiatry Inventory. Puntuaciones medias en
sintomas psicdticos y afectivos.

liticos, y 56 (5,6%) antidepresivos. En 17 pacientes (1,6%)
se ha iniciado tratamiento con inhibidores de la acetilcoli-
nesterasa durante el estudio. La mayoria de los pacientes
(67,4%; n= 680) recibieron otros tratamientos (vasodilata-
dores, antihipertensivos, hipoglucemiantes...) para el con-
trol de enfermedades asociadas.

Los cambios medios basal vs. final (momento del aban-
dono o a los seis meses de tratamiento) en las puntuacio-
nes totales de las escalas utilizadas para valorar la efica-
cia de la risperidona, Impresion Clinica Global (ICG) y
Neuropsychiatry Inventory (NPI), se muestran en las figu-
ras 1y 2 respectivamente. Se detectaron mejorias esta-
disticamente significativas en las dos escalas desde el pri-
mer mes de tratamiento. En el andlisis individualizado de
cada item de la escala NPI se detectaron mejorias esta-
disticamente significativas a partir del primer mes de tra-
tamiento con risperidona en todos los sintomas evalua-
dos: psicoticos, afectivos y de conducta (Figs. 3 y 4). La
mejoria mas evidente ha correspondido a la agitacion
(4,33 vs. 1,35; Friedman: p< 0,0001), a la irritabilidad (3,75
vs. 1,25; Friedman: p< 0,0001) y a la ansiedad (3,27 vs.
1,22; Friedman: p< 0,0001). La mejoria sintomatica ha
sido independiente del tiempo de evolucion de la demen-
cia, del tipo de demencia, y manifiesta tanto en los pa-
cientes con o sin tratamiento neuroléptico previo.

Utilizamos el indice de Barthel y el Miniexamen cogni-
tivo (MEC) para evaluar la repercusién sobre las activida-
des de la vida diaria y sobre la funcién cognitiva respecti-
vamente. Las puntuaciones totales medias en el indice de
Barthel han permanecido estables, observandose inclu-
S0 una mejoria significativa con respecto a la basal (49,8
vs. 50,5; T de Wilcoxon: p= 0,01), asi como en las pun-
tuaciones individuales de algunas actividades (traslado
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Figura 4. Neuroopsychiatry Inventory. Puntuaciones medias en
sintomas conductuales.

cama-sillén y arreglarse) (tabla 2). En las restantes acti-
vidades (alimentacion, lavado, bano, deambulacién, de-
posicion, miccion, escaleras...) no se detectaron cam-
bios significativos a lo largo de los seis meses de trata-
miento. Los cambios basal vs. final en el MMSE se
reflejan en la figura 5, observandose una tendencia a la
mejoria que resultd significativa (11,3 basal vs. 12,1 fi-
nal; T de Wilcoxon: p< 0,0001).

Los efectos secundarios de tipo extrapiramidal (rigidez
y temblor) fueron evaluados mediante la subescala UKU
para efectos adversos de tipo neuroldgico. Se ha detecta-
do una disminucion significativa en la severidad de los sin-
tomas extrapiramidales en los pacientes que recibian tra-
tamiento con neurolépticos tipicos antes de entrar en el
estudio (Fig. 6). No se ha detectado empeoramiento signi-

TaBLa II. Indice de Barthel. Puntuaciones medias.

Basal Final I
Total* 49,8 50,4
Arreglarse* 1,20 1,40
Traslado sillon-cama* 9,24 9,48
Escalones 5,21 5,24
Deambulaciéon 10,20 10,29
Retrete 4.41 4,47
Deposicion 4,84 4,86
Vestirse 3,83 3,98

* T de Wilcoxon: p< 0,05 basal vs final.
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Visitas de seguimiento

Figura 5. Mini Examen Cognitivo. Puntuaciones totales medias.

ficativo de los sintomas extrapiramidales a lo largo de los
seis meses de estudio en los pacientes sin tratamiento
neuroléptico previo.

La risperidona fue un farmaco bien tolerado. De 1.009
pacientes unicamente 11 (1,1%) abandonaron el estudio
de forma prematura por intolerancia. Durante los seis me-
ses de tratamiento con risperidona, el 95% de los pacien-
tes no ha sufrido ningln efecto adverso; el 5% restante
presenté una o mas reacciones adversas. La tabla 3
muestra la incidencia de los efectos adversos notificados
espontaneamente: SEP (2,6%; n= 25), sedacion (1,9 %;
n= 18), sialorrea (0,4%; n= 4), insomnio (0,2%; n= 2) e hi-
potension (0,2%; n= 2), entre otros.

Cuarenta y siete pacientes han muerto durante el se-
guimiento. Las causas de muerte han estado relaciona-
das con enfermedades intercurrentes y en ningun caso
han sido consideradas por los investigadores como rela-
cionadas con el tratamiento en estudio. Las dos causas
mas frecuentes de muerte han sido la insuficiencia car-

= Rigidez === Temblor |
0,8 |
] T de Wilcoxon: p< 0,05
0.7 basal vs mes 1 para ambos.
= ]
© ]
Q
g 0,6
2 i
g ]
= i N
07 \
] _—
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Basal Mes 1 Mes 2 Mes 3

Visitas de seguimiento

Figura 6. Subescala UKU para efectos adversos neurologicos.
Evolucion de los sintomas extrapiramidales.
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TaBLA III. Efectos adversos mas frecuentes.

n® pacientes % Abandonos % I
EPS 25 2,6 4 0,4
Somnolencia 18 1,9 5 0,5
Sialorrea 4 0.4 — —
Hipotensién 2 0,2 1 0,1
Insomnio 2 0,2 — —
Otros 17 1,7 4 0,4

diaca (21,3%; n= 10) y la insuficiencia respiratoria
(21,3%; n=10).

DISCUSION

Presentamos la serie mas extensa de la literatura inter-
nacional, hasta este momento, de tratamiento con risperi-
dona de los sintomas psiquiatricos y conductuales de la
demencia.

La risperidona en dosis relativamente bajas (1,24
mg/dia + 0,84) ha sido eficaz para el control los sintomas
psiquiatricos no cognitivos y los trastornos de conducta en
pacientes ancianos con demencia de diversa etiologia. Se
ha observado mejoria significativa tanto de los sintomas
psiquiatricos (ideacion delirante, alucinaciones, sintomas
afectivos) como de los conductuales, principalmente agi-
tacion, falta de cooperacién, hostilidad, e incluso de la
conducta motora sin finalidad, resistente a los tratamien-
tos convencionales (29). En definitiva, y aunque no es po-
sible extraer conclusiones en cuanto a eficacia de un es-
tudio abierto y sin control de placebo, es de trascendencia
clinica el que solamente 12 pacientes (1,2%) hayan aban-
donado el tratamiento por falta de respuesta.

El estudio no nos permite sacar conclusiones definiti-
vas con respecto a si la mejoria de los trastornos de la
conducta esté en relacion con el control de los sintomas
psiquiatricos, o si hay un efecto directo sobre el control fi-
siopatoldgico de la agitacion y la agresividad, o si puede
estar mediado por ambos mecanismos. El que la risperi-
dona actue primordialmente sobre el sistema serotoninér-
gico (30) de demostrada participacién en el comporta-
miento agresivo (31) nos permite hipotetizar una partici-
pacion directa sobre las bases bioldgicas de la agitacion.
Hemos observado mejoria estadisticamente significativa
en los diez items de la escala NPI, pero el beneficio ha
sido superior en aquellos que miden agitacion e irritabili-
dad que en los que valoran ideacién delirante y alucina-
ciones. En el estudio de Katz (22) el control de la agresion
en un subgrupo de pacientes sin sintomas psicéticos tam-
bién ha sido satisfactorio, lo que apoya dicha hipétesis. En
la practica, sin embargo, es necesario considerar en cada
caso la contribucion de la psicosis y de la depresion al es-
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tado de agitacion de los pacientes con demencia (32). El
control de la ansiedad es crucial en el manejo del pacien-
te agitado, siendo dificil el diagnéstico diferencial entre
agitacién y ansiedad en el paciente con demencia (33). En
este sentido, la risperidona en dosis bajas se ha mostrado
mas ansiolitica que sedante en los pacientes de nuestro
estudio.

Observamos que la influencia beneficiosa sobre los
trastornos de conducta no derivan de efectos secundarios
del neuroléptico que le hiciesen actuar como una «con-
tencion quimica» o causar somnolencia, ya que el control
de la agitacién coincide con una mejoria significativa de la
puntuacion global del indice de Barthel. En este punto de-
bemos considerar que la mejoria significativa de la pun-
tuacién global en el indice de Barthel (49,8 vs. 50,5; p<
0,05) puede no tener una traduccion clinica significativa.
El andlisis de los diferentes items del indice de Barthel su-
giere mejoria de la funcion de las extremidades inferiores
mas que de otras actividades complejas de la vida diaria,
por lo que la reduccién de los sintomas extrapiramidales
en los pacientes tratados previamente con neurolépticos
tipicos pudiera explicar gran parte de la mejoria funcional,
que no puede atribuirse por completo al efecto de la rispe-
ridona. No obstante, la ausencia de deterioro funcional es
un hallazgo de importancia que disipa la preocupacién de
muchos clinicos de retrasar el inicio del tratamiento neu-
roléptico en pacientes dementes con trastornos de con-
ducta por miedo a acelerar el deterioro.

A diferencia de lo que podria esperarse de los neuro-
[épticos tipicos, sobre todo aquellos con méas actividad an-
ticolinérgica, la situacién cognitiva no ha empeorado du-
rante los seis meses de tratamiento, observandose por el
contrario una mejoria significativa en la puntuacion global
del MEC. Otros autores ya habian apuntado una cierta
mejoria de la funcién cognitiva de los pacientes con de-
mencia y sintomas psiquiatricos no cognitivos tratados
con risperidona (34); un importante hallazgo, si se llega a
confirmar que la aparicion de estos sintomas acelera la
progresion natural de la demencia. Debemos interpretar
con cautela estos datos, ya que la mejoria estadistica-
mente significativa en la puntuacién global del MEC (11,3
vs. 12,1; p< 0,005) es posible que no signifique una mejo-
ria clinica evidente, y por otra parte este instrumento es
poco sensible para valorar los dominios cognitivos (me-
moria de trabajo y funcion ejecutiva) que han mejorado
especificamente con risperidona en la esquizofrenia.

Nuestro estudio incorpora todo tipo de demencias, a
excepcion de DCL probable, segin se ha definido en los
criterios de inclusién. Esta heterogeneidad con respecto a
la etiologia de la demencia, debida a que la seleccién de
los pacientes se ha basado en la presencia de sintomas
psiquiatricos y conductuales, por una parte dificulta el ex-
traer conclusiones fisiopatologicas del estudio, pero por
otra le acerca mas a la realidad cotidiana del tratamiento
de los sintomas no cognitivos de los pacientes con cual-
quier tipo de demencia.
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La severidad de la demencia, determinada por el MEC
a la entrada en el estudio, es menor en nuestros pacien-
tes, muchos de ellos ambulatorios (11,3 + 6,6), que en los
pacientes institucionalizados de otros estudios (22) (6,6 £
6,3). Estos resultados confirman la utilidad de la risperido-
na en estadios no tan avanzados de demencia, en los que
hasta ahora apenas se habia publicado experiencia clini-
ca. El promedio de duracion de la enfermedad de 3,6 afos
puede parecer corto para una puntuacion del MEC relati-
vamente baja, lo que significa retraso en el diagnéstico, ya
que el tiempo de evolucién ha sido determinado desde el
momento del diagnéstico y no inferido de la historia clini-
ca. A pesar de un deterioro considerable muchos son am-
bulatorios, lo que contrasta con estudios en otras pobla-
ciones donde la institucionalizacién es precoz.

Podemos confirmar la mejoria significativa de los sinto-
mas en el momento de la primera revision (al mes de ini-
ciado el tratamiento). De acuerdo con el disefo del estudio
(directrices del MSC para estudios de farmacovigilancia)
no ha sido posible incluir un periodo de lavado de los far-
macos que se estaban utilizando. Esto es significativo, ya
que casi la mitad de los pacientes estaban tratados con un
neuroléptico tipico, y es posible que parte de la mejoria
observada durante el primer mes (el periodo de segui-
miento donde la mejoria ha sido mas notable) correspon-
da al efecto de la retirada del neuroléptico tipico. En todos
los pacientes en que el tratamiento con risperidona ha
sido eficaz se ha mantenido durante todo el periodo de es-
tudio. Aunque la psicosis y los trastornos de conducta re-
curren con frecuencia en los pacientes con demencia (35),
suelen ser episodicos (2), por lo que es probable que una
vez desaparecido el sintoma o grupo de sintomas a tratar
pudiese disminuirse la dosis hasta retirar el farmaco,
como ya se ha hecho con cierto éxito en algun estudio con
neurolépticos tipicos (36).

La tolerancia del tratamiento ha sido buena, en conso-
nancia con los resultados de otros estudios (16, 22), y
muy superior a la de los que han valorado la seguridad de
los neurolépticos tipicos y de los farmacos no neurolépti-
cos en situaciones clinicas similares (12, 37-39). Sola-
mente el 1,1% abandoné el estudio por intolerancia, y el
95% no sufridé ningun efecto secundario durante los seis
meses de tratamiento. Destacamos que estos indices tan
favorables de tolerancia tienen lugar en ancianos fragiles
con demencia y amplia pluripatologia de base. El efecto
adverso mas frecuente ha sido la aparicién de sintomato-
logia extrapiramidal.

CONCLUSIONES

Estos resultados indican que la risperidona en dosis
bajas es eficaz y segura para el tratamiento de los sinto-
mas psiquiatricos y conductuales asociados a la demen-
cia. Este favorable perfil riesgo-beneficio no debe hacer-
nos pasar por alto una cuidadosa evaluacion del paciente
demente con agitacion y alteraciones de conducta e iniciar
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las medidas no farmacolégicas oportunas. Cuando sea
necesario un tratamiento farmacolégico para el control de
dichos sintomas, la risperidona en dosis entre 0,5y 1,5
mg al dia es una buena alternativa.
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