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Prevenci6n

Las personas mayores son uno de los grupos poblacionales de mayor riesgo de reaccion adversa a
medicamentos (RAM). Su prevalencia media en el anciano es del 30%. La demencia no es un factor de riesgo
independiente de RAM pero, sin embargo, es la principal situacién que favorece y multiplica todos los
factores de riesgo (polifarmacia, comorbilidad, prescripcion inadecuada, interaccion medicamentosa, edad
avanzada y adherencia terapéutica). Se exponen recomendaciones revisadas y consensuadas para prevenir
las RAM en las personas mayores, a la vez que las propias de las personas con demencia en relacion con el
manejo de la comorbilidad y de los sintomas cognitivos, psicolégicos y conductuales.
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Recomendations for the prevention of adverse drug reactions in older adults
with dementia

ABSTRACT

Keywords:

Adverse drugs reactions
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Elderly

Prevention

The elderly are one of the groups at greatest risk for adverse drugs reactions (ADR). The mean prevalence of
these reactions in this population is 30%. Dementia is not an independent risk factor of ADR, but is the main
condition that increases all risk factors (polypharmacy, comorbidity, inappropriate prescribing, drug -drug
interactions, advanced age, and treatment adherence). The present article discusses revised and consensual
recommendations for the prevention of ADR in the elderly, as well as recommendations specifically for
dementia patients in relation to the management of comorbidity and cognitive, behavioral and
psychological symptoms.
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El de los ancianos es uno de los grupos poblaciones con mayor
riesgo de reaccion adversa a medicamentos (RAM). Su prevalencia
media es del 30%, aunque los diferentes estudios' > presentan un
amplio abanico tanto en el medio comunitario (prevalencia del 2 al
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30%, con riesgo de hospitalizacion 4 veces superior) como en el
medio hospitalario (del 1,5-35% de los pacientes mayores
hospitalizados). Las RAM suponen la cuarta causa de muerte en el
anciano tras la cardiopatia isquémica, el cancer y el ictus’, y
constituyen una fuente importante de dependencia en su mayor
parte reversible®.

Los principales factores asociados a riesgo de producir RAM en el
anciano son’ ~'° la polifarmacia excesiva (el factor que mas se repite
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y que a la vez es causado por los otros factores), la prescripcion
inadecuada, la comorbilidad, la edad avanzada, las interacciones
medicamentosas y la falta de adherencia al tratamiento.

La gravedad de las RAM es mayor cuanto mas edad y cuanta
mayor sea la comorbilidad'®. Una revisién sistematica de 14 estudios
prospectivos'” muestra que los firmacos responsables del
51% de las RAM que motivan hospitalizaciéon pertenecen basica-
mente a cuatro grupos farmacologicos: antiagregantes (16%),
diuréticos (16%), AINE (11%) y anticoagulantes (8%). Los farmacos
que suelen provocar las RAM mas graves también pueden
agruparse en cuatro categorias'®: los cardiovasculares (diuréticos
y digoxina, principalmente), AINE, antiagregantes y anticoagu-
lantes y farmacos que actGan sobre el sistema nervioso
central (neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos y anti-
comiciales).

En los diferentes estudios, incluidos los realizados en el medio
geriatrico, la demencia no es un factor de riesgo independiente de
RAM pero, sin embargo, favorece los factores de riesgo ante-
riormente descritos’ >, Las RAM en mayores con demencia
suelen manifestarse con sintomatologia del sistema nervioso
central. Esta especial susceptibilidad, sobre todo a farmacos
anticolinérgicos y a psicotropos, se debe a'8-3!:

e Alteraciones farmacocinéticas (en la absorcidon por problemas
de deglucion, sonda nasogastrica o gastrostomia y en la
distribucién por la desnutricién frecuente en pacientes con
demencia, sobre todo en estadios avanzados)'®1°.

e Alteraciones farmacodinamicas, con alteraciones estructurales
histolégicas y metabolicas e inflamatorias que producen
disfuncion de neurotransmisores, con disminucién global de
la actividad sinaptica neuronal'®2°,

e Menor reserva cognitiva, es decir, reduccion de los recursos
cerebrales disponibles para compensar factores estresantes,
como en este caso la accién de un medicamento®!?2,

Tabla 1

Medidas generales en la prevencion de reaccion adversa a medicamentos en las personas mayores con demencia

e Polifarmacia?324, con alto riesgo de la cascada farmacoldgica,

con uso frecuente de firmacos anticolinérgicos?® (su uso
prolongado produce efectos deletéreos de la funcion ejecutiva
y de la memoria verbal) y de fiarmacos psicotropos2® (en
muchas ocasiones potencialmente inapropiados)?’8.

e Comorbilidad similar a la de los ancianos sin demencia, pero con
peor estado nutricional y funcional que facilita las RAM?°°,

e Dificultad diagnoéstica por presentacion clinica mas compleja
de las RAM, confundiéndolas (sintomas de sedacion, confusion,
delirium, alteraciones de la marcha, caidas, deterioro
funcional) con el progreso inherente de la demencia®!.

e Peor adherencia terapéutica con pobre soporte socia
(el principal factor asociado a mala adherencia al tratamiento
en el deterioro cognitivo).

118

El coste debido a la morbimortalidad asociada a RAM es de
aproximadamente 177.400 millones de ddlares al afio en
pacientes ambulatorios con necesidad de hospitalizacion, y
alrededor de 4.000 millones de ddlares al aflo en pacientes
institucionalizados®233. Por todo lo anteriormente expuesto, las
RAM en la poblacion geriatrica y especialmente en los pacientes
con demencia estan consideradas como una cuestion de salud
publica, relacionada con la morbilidad, la mortalidad y el uso de
recursos sanitarios, ain mas cuando dichas RAM podrian ser
prevenibles desde un 13 hasta un 80% de los casos’.

Recomendaciones para prevenir reacciones adversas a
medicamentos en las personas mayores con demencia

Medidas generales
La mejora de la prescripcion y la disminuciéon de la pres-

cripcion inadecuada (prescripcion que no esta de acuerdo con los
estandares médicos aceptados, incluyendo farmacos contraindicados

36-39

Enfermedad por tratar:

I. Imprescindible obtener la colaboracién de un familiar/cuidador para asegurar el correcto cumplimiento terapéutico
II. Realizar una valoracibn geriatrica integral: el anciano fragil es especialmente susceptible de sufrir RAM, y una evaluacién exhaustiva permite anticiparlos
IIl. Intentar utilizar la forma farmacéutica de administracion mas sencilla. Prescribir Ginicamente los farmacos necesarios con el minimo niimero posible de tomas. Evitar

la automedicacion y si lo hacen, que nos mantengan informados

IV. Cuando se inicie un tratamiento no utilizar nunca la frase «este medicamento es para toda la vida»

V. En cada visita (y como minimo con periodicidad anual) reconsiderar el tratamiento completo del paciente, suspendiendo farmacos innecesarios y prescribiendo
aquéllos de beneficio demostrado que el paciente necesite y que no esté tomando. Se debe proporcionar al paciente y/o cuidador un listado actualizado de su
medicacion, con dosis y horarios de administracion. Este listado debe incluir los medicamentos de uso esporadico y los productos de herbolario en caso de que el

paciente los tome

VI. El tratamiento completo del paciente debe constar en la historia clinica (que preferentemente debiera estar informatizada) para garantizar la continuidad entre los

diferentes niveles de asistencia sanitaria

Presencia de otras enfermedades:

I. La comorbilidad poco sintomdtica o de menor importancia no necesita tratarse con fairmacos
II. Cuando se introduce un farmaco para el tratamiento de una patologia crénica se debe documentar la respuesta a la terapia en el periodo de tiempo adecuado, que
puede variar desde un dia a varios meses. En cualquier caso, se considera como criterio de calidad realizar esta valoracion en un periodo inferior a 6 meses
IIl. Un sintoma nuevo puede ser debido a una RAM: en ocasiones el mejor tratamiento es suspender un farmaco y no pautar uno nuevo, evitando asi la cascada

farmacoldgica de la polifarmacia

Funcién renal:

I. Laformula MDRD es el método actualmente recomendado para evaluar el aclaramiento de creatinina, aunque pueda sobrestimarlo, especialmente en los mayores de

75 afios>®

II. Determinar la concentracion plasmatica del farmaco. Si no esta disponible, evitar la nefrotoxicidad:
a. disminuyendo dosis y manteniendo los intervalos en el caso de farmacos que requieran una concentracién minima constante;
b. manteniendo dosis, pero alargando los intervalos en el caso de fairmacos que requieran de una concentracion pico,

c. y combinando ambos métodos

Objetivo terapéutico:

I. La consideracion del tratamiento debe ser global y coherente con las expectativas del paciente y con su esperanza de vida.

MDRD: modification of diet in renal disease; RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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o no indicados, farmacos innecesarios, instrucciones incorrectas y
poco practicas, uso de farmacos caros y dosificacion incorrecta) es,
sin duda, el pilar fundamental en la prevencion de las RAM en el
anciano. A este respecto, las principales recomendaciones para las
personas mayores son las recientemente publicadas como
criterios STOPP-START (Screening Tool of Older Person’s potentiall
inappropriate Prescriptions/Screening Tool to Alert doctors to the
Right, i.e. appropriate, indicated Treatment)>*3>, cuyo desarrollo
clinico ha sido asumido por la European Union Geriatric Medicine
Society. Las principales medidas para tener en cuenta para
prevenir las RAM en el anciano se resumen en la tabla 136739,

Tratamiento de la comorbilidad

En estadios leves y moderados el perfil de comorbilidad asociado
a demencia es similar al de la poblacion de la misma edad sin
demencia, y la principal causa de muerte es la enfermedad
cardiovascular, incluyendo la cerebrovascular. Sin embargo, a
medida que progresa el deterioro de las funciones superiores
aumenta la comorbilidad, varia su perfil y se objetiva repercusion
sobre la tasa de mortalidad, siendo mayor que la de pacientes sin
demencia?’: en la enfermedad de Alzheimer avanzada la mayoria de
las muertes son consecuencia de una neumonia, favorecida por los
trastornos deglutorios y alimentarios*!.

En todo paciente con demencia es necesario controlar los
factores de riesgo cardiovascular, especialmente hipertension y
diabetes, por ser un factor de riesgo independiente de muerte en
cualquier estadio??, y asociarse en la enfermedad de Alzheimer a
un empeoramiento cognitivo y a deterioro funcional®®. Pero, sin
olvidar en todo momento que la consideracion del tratamiento debe
ser global y coherente con las expectativas del paciente y con su
esperanza de vida. Hay que tratar la comorbilidad susceptible de
mejoria siempre que tenga repercusion clinica.

En fases avanzadas de la demencia merecen especial considera-
cion algunas enfermedades comoérbidas especialmente prevalentes:

e Malnutricion y trastornos de la alimentacion y la deglucion: la
alimentacion artificial mediante sonda nasogastrica o
gastrostomia percutanea no ha demostrado resolver la malnu-
tricibn, mejorar las tlceras por presion, reducir el riesgo
de broncoaspiracién ni tampoco aumentar la supervivencia®®.

e Trastorno de la marcha y caidas: en los pacientes con demencia
el riesgo de caidas y, por tanto, de fracturas estad aumentado®’.
La utilizacion de psicofarmacos, frecuente en los pacientes con
demencia, aumenta el riesgo de alteraciones de la marcha y
caidas. Asimismo, habra que ser especialmente cauteloso en la
utilizacion de farmacos hipotensores en pacientes con demen-
cia que presentan alteraciones de la marcha.

e Una vez que se produce la fractura, el tratamiento quirtrgico
de ésta es basicamente similar al del paciente sin demen-
cia, teniendo en cuenta cual es la expectativa de vida a la
hora de pautar el tratamiento médico para la preven-
cion secundaria, calcio y vitamina D, y especialmente el uso
de bifosfonatos?®, cuya forma de administracién debe ser
entendida por el paciente y cuyo beneficio se produce a largo
plazo. En caso de que se produzca una fractura de la cadera
subcapital y el paciente previamente no deambulaba, puede no
recomendarse su intervencion. Sin embargo, en el caso de que
la fractura sea de localizacion subtrocantérea, es mas conve-
niente intervenirla a pesar de su inmovilidad previa, ya que la
cirugia se asocia a una reduccion del dolor y, por ende, a una
mejoria en la calidad de vida*’.

e Dolor-disconfort: aunque suele subestimarse en los pacientes con
demencia debido a las dificultades de comunicacion, la utiliza-
cion de herramientas de valoraciéon adecuadas ha demostrado

que las personas con demencia sufren dolor con una prevalencia
bastante similar a la de las personas cognitivamente intactas®®. El
dolor en el paciente con demencia se asocia, ademas, a trastornos
del comportamiento y del estado de animo. Debe identificarse la
causa del dolor, y éste debe ser tratado y controlado como en
cualquier otro paciente, con especial atencion a la monitorizacion
de los efectos secundarios de los farmacos analgésicos, especial-
mente opioides.

Manejo de los sintomas de la demencia

Reduccion de la reaccion adversa a medicamentos en el manejo de los
sintomas cognitivos de la demencia®®

I. Los efectos secundarios de los inhibidores de la acetilcoli-

nesterasa (IACE) por identificar y conocer incluyen:

e Intolerancia digestiva (anorexia, nauseas, vomitos, diarrea,
etc.). Es el efecto secundario mas frecuente. Para evitarlo
conviene ir titulando el farmaco lentamente. En caso de
que aparezcan, disminuir la dosis, tomar el farmaco con
alimentos, cambiar de via de administracién o de farmaco.
No se recomienda el uso de antieméticos como norma por
sus efectos anticolinérgicos.

Aparicion/empeoramiento de incontinencia urinaria.

Pérdida de peso.

Sensacion de inestabilidad/mareo, raramente sincope.

Alteraciones del suefio, incluyendo insomnio, suefios

vividos y alucinaciones hipnopompicas (alucinaciones

visuales al despertarse, generalmente una persona a su

lado, cerca de él, etc.) (donepezilo).

II. En cuanto a la tolerancia a los diversos farmacos, para

minimizar la RAM es necesario tener en cuenta:

e Los IACE estan contraindicados en pacientes con altera-
ciones de la conduccion cardiaca (salvo bloqueo de rama
derecha) o sincope de origen no aclarado.

e Los IACE deben utilizarse con precaucion en pacientes con
riesgo de sangrado digestivo, con antecedentes de crisis
comiciales, con asma o enfermedad pulmonar obstructiva
crénica.

o Todos los IACE pueden aumentar los efectos de los
relajantes musculares de tipo succinilcolinico, por lo que
ante una cirugia debe informarse de su uso al anestesista.

e Donepezilo no es de eleccion en pacientes con bajo peso,
aunque con todos los IACE debe vigilarse el peso del
paciente.

e Galantamina estd contraindicada en pacientes con dete-
rioro severo de la funcién renal o hepatica.

e Rivastigmina esta contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia hepatica severa.

e En el caso de la memantina, esta contraindicada en caso de
insuficiencia renal severa, debe utilizarse con precaucién
en pacientes con enfermedad cardiovascular o historia de
crisis comiciales, no debe asociarse a farmacos
relacionados, como el dextrometorfano, la amantadina o
la ketamina, y los pacientes que la toman deben seguir una
revision oftalmologica periddica.

IIl. Cuando se inicie tratamiento con cualquier farmaco para los
sintomas cognitivos de la demencia se recomienda revaluar al
paciente en un periodo de tiempo maximo de 3 a 6 meses. Si
existen problemas de tolerancia o falta de efectividad, puede
cambiarse de farmaco o combinarse un IACE con memantina.
Se considera que el farmaco es eficaz cuando se evidencie la
estabilizacion o la mejoria de los sintomas que hayamos
elegido como diana, que pueden ser cognitivos, conductuales
o funcionales. En caso de respuesta favorable libre de efectos
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colaterales, el tratamiento se mantendra, efectuando las
revisiones cada 6-12 meses.

IV. Se recomienda suspender el tratamiento en caso de que el
paciente/cuidador lo decida, en caso de rechazo a la toma
de farmacos, falta de adherencia terapéutica, ineficacia del
farmaco, efectos secundarios intolerables, presencia
de comorbilidad severa que invierta la relacion riesgo/
beneficio y progreso de la enfermedad hasta un estadio en
el que no haya beneficio significativo derivado del trata-
miento. Siempre que se suspenda el farmaco se recomienda
seguir al paciente, ya que en ocasiones se observa un
empeoramiento significativo y debe valorarse reiniciar el
tratamiento.

V. No existe evidencia cientifica que permita recomendar el uso
de nicergolina®’, nimodipino®®, piracetam®®, ginkgo biloba®,
selegilina®', vitamina E®?, estrégenos®, antiinflamatorios o
estatinas®® para el tratamiento o la prevenciéon de la
enfermedad de Alzheimer.

VL. No existe evidencia cientifica que permita recomendar el uso
de ginkgo biloba®®, nimodipino®® o pentoxifilina® en el
tratamiento de la demencia vascular.

VII. Hay evidencia muy limitada de que la aspirina sea eficaz en
pacientes con un diagnéstico de demencia vascular®’, por lo
que las recomendaciones actuales para el uso de AAS en
el paciente con demencia son, en general, las mismas de la
prevencion cardiovascular, asociadas al control del resto de
los factores de riesgo cardiovascular.

Reduccion de la reaccion adversa a medicamentos en el manejo de los
sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia

Los sintomas psicoldgicos y conductuales de la demencia
(SPCD) pueden agruparse segin la clasificacion sintomatica del
inventario neuropsiquiatrico de Cummings®® en animicos (ansie-
dad y depresion), psicoticos (agitacion, alucinaciones, delirios e
irritabilidad) y de conducta frontal (apatia, euforia y desinhibi-
cion). Los SPCD psicoticos son los mas estudiados por su gran
prevalencia y por ser los grandes responsables de la claudicacion
familiar y de la institucionalizacién. En ausencia de fairmacos mas
efectivos, mas seguros y mejor tolerados, los neurolépticos siguen
utilizandose para el tratamiento de estos sintomas en la
demencia® 7%, a pesar de no tener tal indicacién en ficha técnica
y de las advertencias en relacion con su seguridad, con un
aumento de mortalidad tanto con el uso de neurolépticos atipicos
como con los convencionales’>~77, e incluso en algunos estudios
con mayor riesgo en estos tltimos””.

Sin duda, los resultados mas controvertidos han sido los del
estudio CATIE-AD”!72, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado frente a placebo, que engloba a 421 pacientes con
Alzheimer y sintomas psicéticos, residentes en la comunidad, a los
que se les asignd tratamiento con risperidona (dosis media:
1mg/dia), quetiapina (dosis media: 56,5mg/dia), olanzapina
(dosis media: 5,5mg/dia) o placebo. Los resultados muestran
utilidad en el control de sintomas no cognitivos, como las ideas
paranoides o la agresividad, con un aumento considerable en
abandonos y efectos secundarios, pero sin mejoria en funciona-
lidad, necesidad de cuidados o calidad de vida’?. Los autores’!
destacan que “aunque los antipsicOticos atipicos son mas
efectivos que el placebo, los efectos adversos limitan su
efectividad global y su uso debe restringirse a aquellos pacientes
que tienen escasos o nulos efectos secundarios o a los que se
puede encontrar un beneficio, siendo los clinicos, pacientes y
familiares quienes deben considerar tanto el riesgo como el
beneficio para optimizar el cuidado del paciente”.

Lo anteriormente expuesto ha abierto nuevas lineas de
investigacion. Asi, diversos estudios, incluyendo revisiones
sistematicas recientes®®, muestran un efecto favorable del
tratamiento con IACE y/o memantina sobre los sintomas no
cognitivos de la demencia8°~83, por lo que actualmente aunque su
evidencia es limitada, por su perfil de seguridad, y en ausencia de
otros tratamientos alternativos seguros y efectivos, su uso puede
ser considerado como una opcion terapéutica apropiada, espe-
cialmente en SPCD intensos, persistentes y/o recurrentes de la
demencia (fig. 1)%3.

Las actuales recomendaciones ante SPCD para disminuir las RAM
en pacientes mayores con demencia son’ %7983 -86;

I. Como primera opciéon debe intentarse el manejo no
farmacologico de los SPCD del paciente con demencia,
aunque los beneficios demostrados son modestos.

Il. Es prioritario descartar causas organicas que puedan
contribuir a la aparicién o el empeoramiento de los SPCD
en el paciente con demencia previamente bien controlado:
dolor-disconfort, infecciones, estrefiimiento, disnea,
prurito, soledad, estresantes ambientales, depresion, etc.

III. Iniciar simultaneamente tratamiento farmacolégico en
presencia de agitacion asociada a psicosis, a delirio, a
comportamientos auto/heteroagresivos o a depresion se-
vera, intentado optimizar el tratamiento de los sintomas
cognitivos (tabla 2).

IV. El uso de antipsicoticos debe iniciarse a la minima dosis
disponible con un seguimiento estrecho de los pacientes
con el objetivo de mantenerlos el minimo tiempo posible a
la minima dosis eficaz.

V. Siempre que se prescriba un neuroléptico a un paciente con
demencia debe informarse al paciente y/o a su cuidador de
los posibles riesgos y beneficios del tratamiento asi como
de las consecuencias de no tratar los sintomas, y se debe
reflejar en la historia clinica tanto el hecho de haber
proporcionado la informacion como la conformidad del
paciente/familia con el tratamiento.

VI. Para la agitacion con ideas delirantes la primera opcién de
tratamiento seria un antipsicético®4%>. Como antipsicéticos
recomendados se encuentran la risperidona (0,5 -2 mg/dia),
como primera opcion, y la quetiapina (50-150mg/dia),
como segunda opcion. El tiempo recomendado de espera
para cambio de farmaco si la respuesta es inadecuada es de
5 a 7 dias, manteniéndose de 1 a 3 meses una vez logrado el
control de sintomas e intentando posteriormente una
retirada paulatina lo mas precoz posible, segtn intensidad
y recurrencias del sintoma®*. Dicha pauta es recomendable
igualmente para los puntos vi, vii, X1 y Xiv.

VII. En el caso de agitacion sin delirio se recomienda intentar
forzar el manejo no farmacolégico, introduciendo un
antipsicotico s6lo en caso de no poder controlar el sintoma
con la primera medida o si el sintoma es intenso,
persistente o recurrente.

VIIL. Ante la aparicion de ideacion delirante sin agitacion el
antipsicotico seria la primera medida.

IX. En pacientes con diabetes, obesidad o dislipidemia se
recomienda evitar los neurolépticos tipicos, la clozapina y
la olanzapina debido a sus efectos orexigenos y sobre los
perfiles lipidico y glucémico.

X. Si hay insuficiencia cardiaca o prolongacion del intervalo
QT se deben evitar clozapina, ziprasidona y neurolépticos
tipicos.

XI. En el caso de alteraciones del comportamiento en pacientes
con demencia por cuerpos de Lewy o demencia-Parkinson se
debe considerar rivastigmina en primera instancia®’. Si es
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| Paciente con SPCD |

¥

| Valorar delirium, dolor, u otras causas |

¥

Factores desencadenantes y atenuantes.

Valorar el trastorno del comportamiento, evitar lesiones y buscar la causa:
Especificar el problema (describirlo, es mas util “gritos cuando se le bafia” que “agitacién”)

Identificar a quién molesta el comportamiento (paciente, cuidador...)

¥

Educacion al cuidador

Instaurar medidas conductuales no farmacolégicas

}

¢ Se aprecia mejoria?

¢Hay sintomas de
depresién o ansiedad?

¢, Sigue tratamiento con
IACE y/o memantina?

lNO

Sl _| Monitorizacion
de recurrencias

Tratamiento con ISRS

Si

Comenzar tratamiento con IACE y/o memantina segun indicacion

¢, Se aprecia mejoria?

Monitorizacion de
recurrencias y RAM

Comenzar tratamiento con antipsicotico®

lNO

¢, Se aprecia mejoria?

Comenzar ISRS

¢, Se aprecia mejoria?

}

Monitorizar sintomas
Si extrapiramidales y sedacion
Intentar reucir dosis

y retirada paulatina

Y

Monitorizacion de
recurrencias y RAM

Considerar estabilizador estado de animo y/o referencia a otro especialista

Figura 1. Algoritmo del manejo de sintomas psicologicos y conductuales en la demencia psicoticos (agitacion, alucinaciones, delirios e irritabilidad). Modificado de

Sink et al®3,

IACE: inhibidor acetilcolinesterasa; ISRS: inhibidor selectivo recaptacién serotonina; RAM: reacciones adversas a medicamentos: SPCD: sintomas psicoldgicos y

conductuales de la demencia.

*SPCD consistentes en episodios graves de agresividad o cuadros psicoticos severos, comenzar a la vez tratamiento con antipsicoticos que con el tratamiento de sintomas

cognitivos (IACE y/o memantina).

imprescindible utilizar un neuroléptico el de eleccion sera la
quetiapina, por su baja afinidad por los receptores D,.

XII. Para el trastorno depresivo no delirante el tratamiento de
eleccion recomendado es un antidepresivo. Un metaanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego, controlados
con placebo®® concluye que a pesar de una muestra
relativamente pequefia, los antidepresivos son eficaces en
el tratamiento de la depresion en enfermos con demencia,
con una buena tolerancia. Aunque debido al tamafio de los

estudios no se pueden establecer diferencias en cuanto a la
eficacia del tratamiento, los antidepresivos recomendados
como primera opci6n serian los inhibidores de la recaptacién
de la serotonina por su perfil menor de efectos secundarios.
Les seguirian la venlafaxina o la mirtazapina. No se
recomienda por sus efectos anticolinérgicos®® el uso de
amitriptilina, doxepina, inhibidores de la monoaminooxi-
dasa y clomipramina, y por la falta de estudios el uso de
duloxetina®®. La duracién del tratamiento debe extenderse
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Tabla 2

Principales recomendaciones para disminuir el riesgo de prescripciéon sub6ptima en el manejo de los sintomas cognitivos de la demencia
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50-55

I. Antes de pautar un fairmaco para el tratamiento sintomatico de la demencia, debe informarse al paciente y a su cuidador de manera comprensible y realista acerca de
los efectos beneficiosos que esperamos asi como de los posibles riesgos, y la decision de iniciar el tratamiento se basara en los deseos del paciente (o del cuidador en
caso de que el paciente no esté capacitado para decidir). La eleccion del farmaco se basara en factores como la tolerancia, el perfil de efectos adversos, la facilidad de

cumplimentacion de la pauta, el coste y la familiaridad del médico prescriptor con los medicamentos y la evidencia de beneficio en el rango de edad del paciente

50,51

II. En pacientes con demencia tipo Alzheimer en estadio leve-moderado deben controlarse HTA y DM, y pautarse un IACE (grado A)*'>>-°%. Si el paciente no responde
de forma adecuada a la monoterapia, existe nivel de evidencia ib de los efectos beneficiosos de asociar memantina y nb de los efectos de cambiar de IACE>®
III. En demencia mixta en estadio leve-moderado se deben controlar los FRCV y prescribir IACE (grado A)**

IV. En demencia de tipo Alzheimer o mixta en estadio moderado-severo deben controlarse los FRCV y prescribirse IACE y/o memantina (grado A
V. En demencia vascular deben controlarse la HTA y la DM (grado A)**. La recomendacién sobre el tratamiento con IACE o memantina es no concluyente (grado C

)51 -54
)53

VI. Existe suficiente evidencia de la efectividad de los IACE en mejorar el control de los sintomas neuropsiquiatricos del paciente con demencia-Parkinson y demencia
por cuerpos de Lewy (grado A)*>*°. La evidencia sobre la efectividad de la memantina en estos tipos de demencia es insuficiente (grado C)>*

VIL
.

educacion y atencién al cuidador;

pauta de ejercicio fisico;

terapia de reminiscencia para el paciente,

y referencia del paciente/cuidador a servicios sociales

Debe considerarse siempre el tratamiento no farmacolégico de la demencia, que debe incluir

50-52.

DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Grado de recomendacién®®: A: extremadamente recomendable; B: recomendacién favorable; C: recomendacién no concluyente, y D: consenso de expertos.

Niveles de evidencia®®: ia: evidencia procedente de metaanalisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien disefiados; ib: evidencia procedente de al menos un ensayo
controlado aleatorizado; na: evidencia procedente de un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizar; ub: evidencia procedente de un estudio cuasiexperimental bien
diseflado, como los estudios de cohortes; mi: evidencia procedente de estudios descriptivos no experimentales bien disefiados, y 1v: evidencia procedente de documentos u
opiniones de comités de expertos o experiencias clinicas de autoridades o los estudios de series de casos.

Tercera Conferencia de Consenso Canadiense sobre el Diagnéstico y Tratamiento de la Demencia®® 2, Federacién Europea de Sociedades Neurolbgicas®®. Asociacién
Americana de Psiquiatria®®. Asociacién Britdnica de Psicofarmacologia®®.

XIIL

XIV.

XV.

XVL

XVIL

al menos 9-12 semanas antes de concluir que el farmaco
elegido no ha sido eficaz. En caso de que los sintomas
depresivos no mejoren con el tratamiento debe conside-
rarse la indicacion de remitir al paciente al psiquiatra.

En caso de que el paciente presente ansiedad importante,
el farmaco indicado seria también un antidepresivo,
utilizando las benzodiacepinas sélo en caso de urgencia y
durante periodos cortos de tiempo. Serian de eleccion el
loracepam o similares (vida media corta).

Para el trastorno depresivo delirante estaria indicado asociar
un neuroléptico al antidepresivo.

Los antidepresivos con mayor seguridad en la combinacién
con farmacos antipsicticos son citalopram, sertralina,
venlafaxina, mirtazapina y trazodona. Fluoxetina, fluvoxa-
mina y paroxetina presentan mas interacciéon farmaco-
farmaco por tratarse de inhibidores potentes de las enzimas
del citocromo P450.

En pacientes con labilidad emocional, risa o llanto patoldgi-
cos, debe valorarse realizar una prueba terapéutica con un
antidepresivo o un estabilizador del estado de animo.

De los estabilizadores del estado de animo (carbamacepina,
acido valproico, gabapentina, pregabalina, lamotrigina,
topiramato, oxcarbacepina), una reciente revision sistema-
tica®® concluye que con la pobre informacién acumulada
hasta la fecha (2 ensayos con carbamacepina y cinco con
acido valproico), el uso rutinario de los anticomiciales en el
tratamiento de los SPCD como primera opcion no puede ser
recomendado, con beneficios inconsistentes y efectos
secundarios significativos. Asi, la carbamacepina ha demos-
trado eficacia en el manejo de los SPCD en estudios
controlados®*°!, aunque su uso se ve limitado por su perfil
de efectos secundarios (sedacion, hiponatremia, alteracio-
nes de la conduccion cardiaca) y de interacciones con otros
farmacos®2. Aunque atin no se han publicado estudios al
respecto, la oxcarbacepina podria ser una alternativa a la
carbamacepina, puesto que su perfil terapéutico es el
mismo y se tolera mucho mejor, sin olvidar que precisa
monitorizar los niveles de sodio por el mayor riesgo de
hiponatremia. El acido valproico ha mostrado en un estudio

XVIIIL

XIX.

XX.

controlado, doble ciego con placebo®?, y en otro abierto®*
tendencia a la mejoria, sin llegar a ser concluyente,
mostrando en dos Gltimos estudios®>®® ser ineficaz en el
tratamiento de la agitacion, con un perfil de efectos
secundarios significativamente mayor que placebo. La
gabapentina se tolera bien y se ha publicado un estudio
abierto de serie de casos (12 pacientes)®” con buenos
resultados para esta indicacion, especialmente a largo plazo.
La pregabalina con un perfil de tolerancia mejor que la
gabapentina podria ser otra alternativa, aunque hasta el
momento no se dispone de informacion sobre su eficacia en
los SPCD. Sobre la lamotrigina, s6lo se han publicado casos
aislados retrospectivos sin eficacia claramente contrastada®®,
El topiramato empeora severamente la funcién cognitiva®,
Asi, pues, aunque los estabilizadores del estado de animo no
pueden recomendarse como tratamiento Unico de eleccion
de los SPCD®®, podrian ser de utilidad afiadidos a los
neurolépticos, atendiendo a las anteriores especificaciones®?,
Precisa monitorizacién estrecha la asociacion de cualquier
antipsicotico a litio, a carbamacepina, a lamotrigina y a
valproato, aunque parece seguro asociar valproato a
risperidona, a aripiprazol o a los antipsicoticos tipicos de
alta potencia.

En relaciéon con el uso de antidepresivos y SPCD, los
estudios son poco numerosos, aunque pueden abrir nuevas
opciones terapéuticas, especialmente el citalopram. Asi, un
estudio aleatorizado, doble ciego, de 12 semanas de
duracion en 103 pacientes con demencia hospitalizados
por SPCD que compara la eficacia del citalopram (dosis
media: 31mg/dia) y la risperidona (dosis media:
2,7 mg/dia) muestra que los sintomas agitacion y delirios
mejoraron globalmente en ambos grupos, sin diferencias
significativas en cuanto a eficacia, pero si en cuanto a los
efectos secundarios, mas frecuentes con risperidona'®.

En los otros SPCD no psicoticos, como euforia, desinhibi-
cion, conducta motora aberrante o apatia, apenas si hay
estudios y no son concluyentes, sin demostrar clara eficacia
de neurolépticos, estabilizadores del animo, antidepresivos,
IACE, memantina u otros farmacos.
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