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Resumen: Los sintomas psicéticos son frecuentes en las personas de edad avanzada.
Al considerar el uso de antipsicéticos para el manejo de estos sintomas en dicha pobla-
cion, debe distinguirse entre el envejecimiento de personas con trastornos mentales
preexistentes y las personas con sintomas psicéticos de nueva aparicion. Estos ultimos
aumentan con la edad; mientras que los sintomas de enfermedades de aparicion en eda-
des méas tempranas suelen atenuarse con la edad. Aunque los antipsicoticos se emplean
en personas de edad avanzada, no existen pruebas de su eficacia; por el contrario, se
sabe que pueden ser la causa de multiples problemas, como una mayor sensibilidad a
efectos adversos y un mayor riesgo de interacciones farmacolédgicas. Ante esta situacion,
considerando los datos de eficacia y seguridad, se impone el empleo de medidas no far
macolégicas de tipo psicosocial en el tratamiento de los problemas psicéticos y conduc-
tuales de los ancianos. En caso de eficacia insuficiente de estas, puede estar justificado
un uso prudente de farmacos antipsicoticos, limitado en dosis y duracién, y controlando
la relacion beneficio/efectos adversos generados. La vigilancia cuidadosa de los efectos
adversos, incluyendo los subjetivos, debe constituir una parte integral del plan terapéuti-
co. La reevaluacion periédica de la necesidad de su empleo debe hacerse siempre, con
pautas de retirada lenta.

Palabras clave: antipsicéticos, ancianos, demencias, problemas de conducta, psicosis.
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Abstract: Psychotic symptoms are frequent in the elderly. When using antipsychotics
for the management of psychotic syndromes in this population, a distinction must be
made between the aging of people with pre-existing mental disorders and those people
with newly-onset psychotic symptoms. The latter increase with age, while the symptoms
of early-onset diseases usually attenuate with age. Although antipsychotics are used in
people of advanced age, there is no evidence of their efficacy. On the contrary, they can
cause multiple problems, such as greater sensitivity to adverse effects and risk of drug
interactions. Given the efficacy and safety data, the use of non-pharmacological interven-
tions of a psychosocial type in the treatment of psychotic and behavioural problems in
the elderly is mandatory. If they are not effective, the use of antipsychotic drugs can be
justified, limited in dose and duration, and controlling the benefit/adverse effects ratio.
Careful monitoring of adverse effects, including the subjective ones, should be an integral
part of the therapeutic plan. The periodic re-evaluation of the need for their employment
must always be made, and the withdrawal must be slow.

Key words: antipsychotic drugs, elderly, dementia, behavioral problems, psychosis.

“Acaba de llegar al servicio una de las auxiliares. Llega con los ojos congestio-
nados, la ligrima a flor de piel. Su madre tiene Alzhéimer y ha tenido una noche
dificil. En ese momento recuerdo lo que he escrito en este articulo. No puedo mds
que sentir un profundo respeto por los cuidadores directos de las personas ancianas
con problemas de psicosis”.

San Juan de Alicante, 8h del 11 de enero de 2018

AS VENTAS DE ANTIPSICOTICOS HAN AUMENTADO notablemente en las dltimas
décadas. Antes se consideraban medicamentos de uso limitado y estable; hoy en
dia, son la clase de productos farmacéuticos mds vendida en Estados Unidos, supe-
rando a las estatinas hipolipemiantes (1). La industria farmacéutica estd reciclando
productos antiguos para ampliar y expandir su empleo, con una promocién de los
mismos que ha sido acusada de agresiva y fraudulenta, dirigida, en gran medida,
para indicaciones no aprobadas por las agencias estatales del medicamento (1). En el
caso de los antipsicéticos atipicos para la poblacién anciana, este uso es la agitacion
en demencia.
El objetivo de este articulo es revisar la base del uso de antipsicdticos en ancia-
nos y muy ancianos, poblacién normalmente excluida de los ensayos clinicos. Los
resultados de los ensayos en muestras de adultos jévenes no son directamente ex-
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trapolables a este grupo debido a diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas,
ademds de las existentes en la naturaleza nosoldgica y etiopatolégica de los sintomas
psicéticos.

Los sintomas psicdticos aumentan con la edad debido a una creciente vulnerabi-
lidad consecuencia de enfermedades fisicas, aislamiento social, déficit sensorial, cam-
bios cognitivos, polifarmacia y, en ocasiones, abuso de sustancias (2). Las principales
categorias de psicosis diagnosticadas en personas ancianas son: demencia con sintomas
psicéticos, esquizofrenia de inicio tardio, trastorno delirante, envejecimiento de per-
sonas con psicosis de inicio temprano, trastornos del humor de edad tardia, trastornos
psicéticos inducidos por enfermedades médicas o medicamentos y delirium (3).

El uso de antipsicéticos en adultos mayores ha sido cuestionado por los resul-
tados de un ensayo clinico aleatorizado que trata de aprovechar también las ventajas
del disefio pragmitico. Comparé 4 antipsicéticos (aripiprazol, olanzapina, quetiapi-
na y risperidona) en 332 pacientes mayores de 40 afios con sintomas psicéticos. El
disefio permitia que, para un sujeto dado, el médico excluyera dos de los fdrmacos
basdndose en la experiencia previa, comorbilidad u otras consideraciones. Después,
el paciente era asignado aleatoriamente a uno de los otros dos firmacos. Al afo del
inicio, hubo una elevada incidencia acumulada de efectos adversos (36%), muchos
de ellos graves (>1/5). Ademds, no hubo mejoria significativa en los sintomas medi-
dos con la Escala Breve de Evaluacién Psiquidtrica (BPRS). El estudio concluye que
los antipsicéticos no son ni eficaces ni seguros para el tratamiento a largo plazo de
adultos de edad mediana o ancianos (4).

Veremos a continuacién separadamente los distintos diagndsticos tributarios
de uso de antipsicdticos en adultos mayores. Solo algunos antipsicéticos han sido
autorizados para indicaciones de los trastornos propios de la tercera edad (5).

DEMENCIAS

El mayor consumo de antipsicéticos en ancianos se debe a las demencias. Estas
tienen una prevalencia de entre el 2 y el 5% en mayores de 60 anos, que alcanza valo-
res del 15 al 40% en mayores de 85 afos; mientras que la prevalencia de la esquizo-
frenia contintia siendo inferior a 1% (6). Casi la mitad de las personas con demencia
padecen episodios de agitacién al menos cada mes (7). Una cuarta parte presentan
sintomas significativos que persisten a los 6 meses y un 20% de los que estaban libres
de sintomas los desarrollan a los 2 afos (8). Los sintomas psicolégico-conductuales
de las demencias pueden estar originados por experiencias psicdticas, pero también
por dolor o enfermedades fisicas, o pueden tener una funcién comunicativa de nece-
sidades bdsicas como sed o hambre, estar mojado o necesitar contacto humano. En
cualquier caso, causan una considerable carga para los cuidadores.
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En el medio ambulatorio el consumo de antipsicéticos afecta al 10% de los
sujetos con demencia, de los cuales 2/3 toman fidrmacos llamados atipicos y 1/3,
antipsicéticos cldsicos (9). En un estudio realizado en Reino Unido, se encontré que
el 19% de 10.199 pacientes con diagndstico de demencia atendidos por equipos
de psicogeriatria recibian firmacos antipsicéticos, cifra que bajé al 16% cuando
se eliminaron los pacientes con comorbilidad psicética, quedando 1.620 sujetos.
De estos tltimos, un tercio tomaba quetiapina; una cuarta parte, risperidona y el
resto, se repartia casi equitativamente entre haloperidol, olanzapina y amisulprida.
Las dosis empleadas se encontraban en la mitad inferior del rango autorizado en la
ficha técnica, pero la duracién del tratamiento fue superior a 1 afo en el 42% (10).
En un estudio realizado en consultas externas de hospitales, la frecuencia de uso de
antipsicéticos en los pacientes mayores de 64 afios con demencia fue del 45,2%. Se
consideré que un paciente tomaba antipsicéticos cuando lo habia estado recibiendo
al menos 15 dias consecutivos en el ltimo afo y tuviese el firmaco disponible a
demanda en caso de alteraciones conductuales (11). En instituciones de cuidados
a largo plazo, hasta el 60% de las personas con demencia tomaban antipsicéticos
durante una duracién mediana superior a 1 afio (12). En Reino Unido, se encontré
que los ancianos con demencia en instituciones tienen 3,5 mds probabilidades de
ser medicados con antipsicéticos que los que contintian viviendo en su domicilio
particular (p<0,0001) (13).

A principios de los anos 90, se consideraba que los antipsicéticos cldsicos de
alta potencia, principalmente haloperidol, a dosis bajas eran razonablemente seguros
y eficaces en los pacientes ancianos, aunque hasta el 50% de los sujetos respondian
también a placebo (14). La eficacia de estos firmacos, aunque estadisticamente sig-
nificativa, solo era modestamente superior a placebo, y no se encontraron diferencias
de eficacia entre los antipsicdticos tipicos (15).

Un metaandlisis mostré que el haloperidol, la risperidona y la olanzapina pa-
recen mds eficaces que el placebo en el tratamiento de la agitacién y los sintomas psi-
coticos en la demencia. La comparacién directa entre antipsicéticos tipicos y atipi-
cos no reveld diferencias estadisticamente significativas. Los efectos secundarios mds
importantes fueron los extrapiramidales y la somnolencia. Estas reacciones fueron
menos frecuentes con dosis bajas de risperidona que con haloperidol u olanzapina,
pero la risperidona y la olanzapina se asociaron mds frecuentemente con eventos
cerebrovasculares (16).

Una revision sistemdtica identificé numerosos estudios que habian utilizado
antipsicdticos atipicos en sujetos con demencia: para evaluar la eficacia, identifica-
ron ensayos clinicos controlados, y para evaluar la seguridad, seleccionaron estudios
observacionales con mds de 1.000 pacientes. Se recopilaron 38 ensayos clinicos para
valorar la eficacia en los que se identificaron 3 tipos de resultados: mejoria global,
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mejorfa de la psicosis y mejoria de la agitacidén. Respecto a placebo, el resultado
agrupado para puntuacién de la mejoria global fue estadisticamente significativo
pero pequeno, con tamanos del efecto (TE) entre 0,12 y 0,20 para el aripiprazol, la
olanzapina y la risperidona. Para la quetiapina, el TE fue 0,11, similar a los anterio-
res, pero no significativamente diferente de cero. El cambio medio en el Inventario
Neuropsiquidtrico (NPI), una medida global, respecto al nivel basal fue del 35%,
con una diferencia respecto a placebo de 3,41 puntos. Ambos valores son ligera-
mente superior e inferior, respectivamente, a los umbrales del 30% y de 4 puntos
que se consideran clinicamente observables. En cuanto al resultado “mejoria de la
psicosis”, el TE fue estadisticamente significativo para risperidona con un valor de
0,20, pero no fue significativo para aripiprazol, olanzapina ni quetiapina. Para el
resultado “mejoria de la agitacién”, el resultado agrupado varié entre 0,19 y 0,31,
siendo estadisticamente significativo para aripiprazol, olanzapina y risperidona, pero
no para quetiapina. La fuerza de evidencia de estos hallazgos se consider elevada en
funcién del nimero y tamano de los estudios, su calidad y otros resultados. Aunque
hubo cierta heterogeneidad, no se evidenciaron sesgos. La relacién dosis-respuesta
para eficacia fue inconsistente entre estudios (17).

La eficacia global de un firmaco, considerando beneficios y efectos adversos,
puede calcularse midiendo el tiempo hasta la interrupcién del tratamiento. Esto
traté de hacer el estudio CATIE para el uso de antipsicdticos en la demencia, finan-
ciado con fondos gubernamentales de Estados Unidos. El estudio comparé, a doble
ciego, quetiapina, olanzapina, risperidona y placebo. El tiempo hasta la disconti-
nuacién por cualquier causa no mostré diferencias entre los grupos, variando entre
5,3 y 8,1 semanas para la quetiapina y la olanzapina (p=0,52). Cuando se midié el
tiempo hasta abandono por falta de eficacia, la olanzapina y la risperidona se com-
portaron de forma similar y significativamente mejor que la quetiapina y el placebo
(p=0,002). Pero al considerar el tiempo hasta el abandono por efectos adversos, el
placebo se comporté mejor que los antipsicéticos (p=0,009). Padecieron efectos ex-
trapiramidales el 12% de los sujetos con olanzapina y con risperidona, frente al 2%
con quetiapina y al 1% con placebo. Apareci6 sedacién entre el 15 y el 20% de los
sujetos que tomaban antipsicéticos y confusion entre el 11 y el 17%. Ambos efectos
adversos aparecieron en el 5% de los sujetos con placebo. La olanzapina causé pro-
blemas cognitivos y sintomas psicéticos en el 5% y 7%, respectivamente, mientras
que con los otros farmacos, o con placebo, fueron inferiores al 2% (18).

Por otra parte, los ensayos con duracién mds larga, superiores a 14 semanas,
no encontraron beneficio alguno de los antipsicéticos en demencia respecto a pla-

cebo (12).

El riesgo del uso de antipsicéticos atipicos en la demencia se corroboré me-
diante una revisién sistemdtica. Los datos de los ensayos clinicos mostraron un
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aumento estadisticamente significativo, respecto a placebo, del riesgo de padecer
el combinado de sintomas cardiovasculares, edemas y vasodilatacién con el uso de
olanzapina y risperidona (Odds Ratio, OR: 2,3 y 2,10, respectivamente); un au-
mento de casos de apoplejia con risperidona (OR: 3,12; Numero necesario para
danar, NNH: 53); aumento del apetito y el peso para risperidona y olanzapina (OR:
4,7; NNH: 24 y OR: 3,4; NNH: 25, respectivamente); de efectos anticolinérgicos
periféricos y centrales con olanzapina (OR: 3,3; NNH: 6); de sedacién y fatiga con
aripiprazol, olanzapina, quetiapina y risperidona; de extrapiramidalismo con olanza-
pinay risperidona (NNH: 14 y 20, respectivamente); de sintomas del tracto urinario
con olanzapina, quetiapina y risperidona (NNH: 16-36) (17).

En el 2005, después del andlisis de 17 ensayos clinicos controlados con place-
bo, la Food and Drug Administration (FDA) alerté sobre el aumento de la morta-
lidad asociada al uso de antipsicéticos atipicos (olanzapina, aripiprazol, risperidona
o quetiapina) empleados para los problemas conductuales de la demencia. En los
grupos con antipsicéticos atipicos, se produjo la muerte en el 3,5% de los sujetos,
frente al 2,5% en los que recibieron placebo (NNH=87), riesgo relativo de 1,54. El
exceso de mortalidad se debié principalmente a causas cardiacas (fracaso cardiaco y
muerte sabita) e infecciosas (neumontia). No se encontraron diferencias en el riesgo
de muerte entre los diferentes antipsicéticos atipicos comparados (19).

También se identificaron varios estudios de cohortes de buena calidad que co-
municaron aumento del riesgo de mortalidad en usuarios de antipsicéticos atipicos.
Se evalué la mortalidad a corto plazo de una cohorte de ancianos (con demencia o
sin ella) que recibifan antipsicéticos, y que no tuvieran diagnéstico de cdncer, entre
enero de 1996 y diciembre del 2004. Se comparé la mortalidad por cualquier causa a
los 180 dias en usuarios de antipsicéticos tipicos con la mortalidad de antipsicéticos
atipicos. Tras un ajuste multivariante, el riesgo de mortalidad fue de 1,32 (IC95%:
1,23-1,42). Comparado con risperidona, el riesgo fue mayor para el haloperidol
(2,14; IC95%: 1,86-2,45). El mayor incremento de mortalidad se produjo en las
personas que tomaban dosis de antipsicdticos convencionales mayores que la media-
na (riesgo de muerte 1,67; 1C95%:1,50-1,86) y durante los primeros 40 dias (riesgo
1,605 IC95%: 1,42-1,80) (20).

Un estudio similar, realizado solo en ancianos con demencia, traté de evaluar
la asociacién entre uso de antipsicéticos y mortalidad global. Comparé la mortali-
dad en los nuevos usuarios de antipsicéticos atipicos frente a la de los no usuarios
de antipsicéticos, encontrando que la mortalidad estaba aumentada ya a los 30 dias
desde el inicio del seguimiento tanto en la cohorte de residentes en la comunidad
(riesgo 1,31; 1C95%:1,02-1,70) como en la cohorte de sujetos institucionalizados
(riesgo 1,55; 1C95%: 1,15-2,07). El exceso de mortalidad persistié durante los 180
dias de seguimiento. Durante todo este periodo de tiempo, se mantuvo un exceso
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de mortalidad en nuevos usuarios de antipsicéticos tipicos en comparacién con los
nuevos usuarios de antipsicticos atipicos en ambas cohortes (21).

Otros estudios encontraron resultados similares. Un estudio de cohortes (22)
traté de evaluar el riesgo de muerte asociado a diferentes antipsicéticos cuando se
utilizaban en ancianos institucionalizados. Se hizo seguimiento a los mayores de
65 anos que eran nuevos usuarios de antipsicoticos por demencia o problemas del
comportamiento durante 180 dias o hasta “censura” del caso. La censura del caso
se produjo en el 70% de los 75.445 sujetos que lo iniciaron. Los motivos fueron la
interrupcion del tratamiento en el 57,2% de los casos, la admisién hospitalaria por
10 o mds dias en el 17,4%, por cambio de tratamiento o potenciacién en el 13,1%
y por muerte en el 12,3%. El 49% de las muertes fueron debidas a trastornos car-
diocirculatorios, 15% a trastornos respiratorios, 11% a cdncer y 10% a accidentes
cerebrovasculares. La olanzapina, la ziprasidona y el aripiprazol mostraron una mor-
talidad similar a la risperidona, que se tomé como referencia. Para el haloperidol,
el riesgo fue mayor y menor para la quetiapina. Hay que sefialar que los pacientes
que tomaban haloperidol presentaron de inicio peor indice de comorbilidad. Se
encontré una clara relacién entre dosis y mortalidad para todos los antipsicéticos,
excepto para la quetiapina, siendo esta relacién mds acusada para el haloperidol y la
risperidona. Se consideraron dosis bajas las equivalentes a <50mg de clorpromazina,
dosis medias las comprendidas entre 50 y 75mg y altas las >75mg (22).

En otro estudio se encontré que, respecto a no usuarios, el niimero necesario
para danar (NNH) para el efecto muerte de los antipsicéticos empleados en la de-
mencia varié entre 26 y 50 para el haloperidol y la quetiapina, respectivamente. El
riesgo de muerte en pacientes demenciados usuarios de antipsicéticos también fue
mayor cuando se comparé con el de pacientes similares que empleaban antidepresi-
vos pero no antipsicéticos, NNH: 8-31 (23). El mayor riesgo de muerte se produce
durante los primeros dias después de iniciar la terapia antipsicética y estd relacionado
con la dosis empleada (24). Ademds, respecto a los no usuarios, permanecié elevada
durante anos (25).

Si se inicia un tratamiento antipsicético, la reduccién de dosis y su posible
interrupcién debe ser considerada periédicamente, ya que los sintomas que motivan
su empleo en este grupo de edad suelen ser sensibles al ambiente y limitados en el
tiempo (14). Sin embargo, hay poca disposicién a la interrupcién del tratamiento
antipsicdtico una vez se ha instaurado en un anciano, al menos en instituciones Vs
sobre todo, si ha habido intentos previos de retirada fallidos y en el contexto de
conductas agresivas. Por el contrario, la edad elevada, la dependencia fisica o el
aislamiento del paciente la facilitan (26).

A un conjunto de 165 sujetos con demencia a los que se habia prescrito de
forma continua antipsicéticos desde al menos 3 meses antes, se les aleatorizé a conti-
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nuar durante 12 meses con el firmaco (83 sujetos) o a sustituirlo por un placebo de
idéntico aspecto (82 sujetos). Las evaluaciones se realizaron con la Severe Impairment
Battery (SIB) —Bateria de Puntuacién de la Gravedad— y con el Neuropsychiatric In-
ventory (NPI) —Inventario Neuropsiquidtrico—. Entraron en el ensayo 64 sujetos de
cada grupo, de ellos salieron 13 y quedaron 51 sujetos de cada grupo. No se encon-
traron diferencias basales entre ambos grupos. Al final del estudio, la evaluacién de la
gravedad del deterioro favorecié al grupo placebo, aunque no de forma significativa;
lo contrario ocurrié con la sintomatologia neuropsiquidtrica, aunque la diferencia
no alcanzé la significacién estadistica. No hubo diferencias tampoco entre los dos
grupos en la evaluacién del estado mental, actividades de la vida diaria, disfasias, par-
kinsonismo, evaluacién funcional ni en impresién clinica global. Si hubo, en cambio,
diferencia en la evaluacién de la fluencia verbal: hubo una ligera mejoria en el grupo
placebo frente a un deterioro en el de continuacién (p<0,002). Un subanilisis mos-
tré que los pacientes con puntuacién mds alta (>15) en el NPI pueden beneficiarse
de la continuidad del tratamiento antipsicético. Por el contrario, el grupo placebo
contenfa basalmente mayor proporcién, aunque no significativamente, de sujetos que
recibfan dosis altas de antipsicéticos. Ademds, la transicién de fdrmaco a placebo se
hizo en un solo paso, lo que pudiera ocasionar efectos de rebote o de abstinencia. Por
tanto, puede concluirse que, para la mayoria de los pacientes, la retirada de los antip-
sicéticos no produce un efecto perjudicial sobre su estado cognitivo o funcional (12).

Una revisién sistemdtica sobre los efectos de la retirada de antipsicéticos en su-
jetos con demencia localizé 9 ensayos aleatorizados controlados con placebo con 606
sujetos, principalmente en instituciones para cuidados a largo plazo. Incluy¢ diferen-
tes tipos de antipsicéticos a diferentes dosis y emple6 retiradas bruscas o graduales. El
objetivo principal de la revision fue valorar el éxito en la retirada (permanecer sin an-
tipsicoticos y sin sintomas neuropsiquidtricos). 8 de 9 ensayos no mostraron diferen-
cia entre grupos en el objetivo principal. El Gnico resultado que pudo metaanalizarse
fue la puntuacién total del NPI en 2 estudios, y en él no hubo diferencias significati-
vas entre las dos opciones a los 3 meses. En ambos estudios, hubo mds deterioro con-
ductual a la retirada en los sujetos con peor estado basal. Ningtn estudio individual
mostré diferencias entre grupos, excepto uno que mostré mejoria en fluencia verbal
con la retirada. Los efectos secundarios no fueron sistemdticamente evaluados (27).
Otro metaandlisis, llevado a cabo un ano después, que incluy6 10 estudios con un
total de 663 sujetos, llegd a conclusiones similares. El grupo con discontinuacién de
antipsicdticos no presenté diferencias estadisticamente significativas con el grupo de
continuacién en el cambio de la gravedad de los sintomas comportamentales y psico-
l6gicos de la demencia. Aunque en el grupo de discontinuacién hubo estadisticamen-
te mds personas que empeoraron en estos sintomas y una tendencia no significativa a
la salida temprana del estudio, también tendfan a una menor mortalidad (28).
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Las intervenciones complejas en instituciones que implicaban formacién y en-
trenamiento del personal de enfermeria o reuniones del equipo multidisciplinar como
principales componentes mostraron consistentemente una reduccién en la proporcién
de residentes que recibifan antipsicéticos o una reduccién de los dias con antipsicéticos
por residente, cuando se compararon con los cuidados al uso (29). La intervencién
farmacéutica con revisién de los tratamientos antipsicéticos iniciados por atencién pri-
maria condujo a su retirada o a la reduccién de dosis en el 61,4% de los casos (13). Se
aconseja una retirada gradual, con reduccién del 25% de la dosis cada 2 semanas. Los
sintomas de retirada (molestias gastrointestinales, cuadros pseudogripales, inquietud
y/o insomnio) suelen aparecer en los primeros 4 dias y desaparecer al cabo de 1 o 2
semanas. Si aparecen, se vuelve a la dosis previa y se reinicia una reduccién mds gradual,
del 10% c/4 semanas (30).

Una revisidn sistemdtica de ensayos clinicos controlados y aleatorizados mos-
tré que las terapias no farmacoldgicas son utiles en el control de la agitacién en la
demencia, haciendo innecesario el uso de antipsicéticos. Se defini6 “agitacién” como la
actitud inapropiada verbal, vocal o motora que un observador externo no puede juzgar
como respuesta a una necesidad, acompafiada de agresién verbal o fisica. El cuidado
centrado en la persona, el entrenamiento en habilidades de comunicacién para cuida-
dores formales adaptado a la demencia y el mapa de cuidados disminuyen inmediata-
mente la sintomatologfa y la agitacién en residencias de enfermeria (TE: 0,3-1,8) y a
los 6 meses (TE: 0,2-2,2). También mostraron beneficio para disminuir la agitacién
en general la realizacién de actividades y la musicoterapia protocolizada (TE: 0,5-0,6).
Las actividades “sensoriales” hicieron disminuir inmediatamente la agitacién de forma
clinicamente significativa (31). El impacto monetario de estas terapias se ha mostrado
positivo (32). Las terapias no-farmacoldgicas, consistentes en una intervencién mul-
ticomponente ejecutada por el cuidador, también se han mostrado capaces de retrasar
la institucionalizacién del anciano con demencia de leve a moderada. A los 6 meses se
habia institucionalizado al 10,6% de los pacientes en el grupo intervencién frente al
14,9% del grupo control, riesgo relativo 0,67 (IC95%: 0,49-0,92). El efecto parece

mantenerse durante los 11 afos de la intervencién (33).

CONCLUSION PARA EL USO DE ANTIPSICOTICOS EN DEMENCIAS

Puede concluirse que los ancianos con demencia tratados con antipsicéticos por
problemas de conducta presentan un incremento en la mortalidad de entre el 1y el 2%
respecto a los sujetos similares que no recibian estos firmacos. El aumento del riesgo se
produce tanto para antipsicdticos tipicos como atipicos y parece revertirse si se retiran.
El balance riesgo-beneficio es negativo para el tratamiento de problemas conductuales
como agitacion y agresién en ancianos con demencia; por tanto, el empleo de antipsi-
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céticos debe evitarse, o cuando menos limitarse en dosis y duracién. Entre otros efectos
adversos, causan sedacién, extrapiramidalismo, dafo vascular, hipotension, alteracién
de la termorregulacién, convulsiones, prolongacién QT y alteraciones del ritmo car-
diaco, convulsiones y efectos atropinicos periféricos y centrales (34). Dado que existen
alternativas no farmacoldgicas eficaces y seguras, el uso de antipsicéticos para el control
conductual en la demencia debiera considerarse solo como tltimo recurso.

La preocupacién por la sobremedicacién con antipsicéticos de los ancianos con
demencia estd dando sus frutos. En Reino Unido, en atencién primaria, la proporcién
de pacientes con 65 afios o més diagnosticados de demencia que recibieron prescrip-
ciones repetidas de antipsicéticos entre 2001 y 2014 descendié desde 15,8% al 8,2%.
La principal reduccién se produjo para antipsicéticos de 12 generacién, desde el 8,9
al 1,4%. La prescripcién de agentes de 22 generacién aumenté ligeramente, del 6,6 al

6,9% (35).

LAS PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA QUE ENVEJECEN

Un problema diferente es el tratamiento de las personas con esquizofrenia cuan-
do se hacen ancianos. En general, su tratamiento se basa en la extrapolacién de los
estudios en poblaciones mds jévenes, pero se recomiendan dosis de antipsicéticos me-
nores. Una revisién traté de conocer la efectividad de los antipsicéticos en esta pobla-
cién. No identificé ensayos clinicos aleatorizados que comparasen antipsicéticos con
placebo en dicha poblacién. Solo se encontraron 3 estudios relevantes, que incluyeron
252 sujetos ancianos: uno comparaba tioridazina con remoxiprida; otro comparaba
risperidona con olanzapina; y el tercero, haloperidol con olanzapina. No encontraron
diferencias claras entre los distintos firmacos. Esta es, pues, un drea con investigacién
muy deficiente (36).

Al envejecer, las personas con esquizofrenia presentan menos sintomas y menos
graves que cuando eran m4ds jévenes, aunque los sintomas negativos tienden a persistir.
Este hecho, junto a la susceptibilidad a los efectos adversos de los fairmacos debida a la
edad y la presencia de comorbilidades fisicas y la polifarmacia que conlleva, exige un
uso muy prudente de antipsicéticos en este grupo (37). Se ha observado un descenso
en las dosis antipsicéticas utilizadas en las personas con esquizofrenia a partir de la 52
década de vida, después de un aumento sostenido durante la 32 que se estabiliza en la 42
década (38). El resultado es una relacién entre dosis y edad en forma de U-invertida, en
la que primero parece haber un proceso de deterioro junto a la aparicion de tolerancia
del sistema dopaminérgico a los antipsicéticos, seguido finalmente de una sensibilidad
aumentada a los efectos adversos de estos firmacos (39). En personas mayores, se ha
logrado la retirada completa de antipsicéticos tras el uso continuado durante decenios,
efectuada muy lentamente, sin que se produzca empeoramiento del estado psicopato-
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16gico (40). El uso continuado de antipsicéticos en personas con esquizofrenia ha sido
comentado por el autor en otro articulo (41).

LA ESQUIZOFRENIA DE DEBUT TARDIO

La esquizofrenia de inicio tardio es una entidad poco investigada y controverti-
da. Actualmente ha desaparecido de los manuales y c6digos de clasificacién de enfer-
medades. No obstante, algunos abogan que debiera diferenciarse entre esquizofrenias
de inicio temprano de aquellas de aparicién tardia y otros trastornos psicéticos, ya que,
como ocurre con la demencia, pudieran distinguirse en la respuesta a los fdrmacos y
en el tipo de sintomas (42). Cuando el trastorno se inicia después de los 40 afios, se
dice que es de inicio tardio, y cuando debuta después de los 60 anos, se conoce como
esquizofrenia de inicio muy tardio. En este caso, suelen necesitar dosis antipsicdticas
mis reducidas, la mitad o menos, que los sujetos con esquizofrenia de inicio temprano
(38). A diferencia de la esquizofrenia de inicio temprano, es mds frecuente en mujeres
y el subtipo paranoide es mds frecuente que el indiferenciado, y la edad promedio de
aparicién es aproximadamente a los 50 afios, frente a los 22 anos (43). No hay ensayos
clinicos que permitan guiar el uso de antipsicéticos en esta poblacién (44).

TRASTORNO BIPOLAR EN ANCIANOS

La prevalencia del trastorno bipolar decrece con la edad. Se estima que en an-
cianos es del 0,1 al 0,5%. Aproximadamente un 10% de los pacientes con trastorno
bipolar debutan después de los 50 afios (45). Hay que distinguir entre las personas
con trastorno bipolar que envejecen de las que debutan tardfamente. En general,
en los ancianos los sintomas son menos graves que en los jévenes. Ademis, las per-
sonas con debut tardio tienen una recuperacién mds rdpida que los de debut mds
temprano (46). El diagnéstico bipolar en ancianos solo debe hacerse por exclusiéon
de causas orgdnicas. El tratamiento de estos pacientes se basa fundamentalmente en
la extrapolacién de datos procedentes de muestras de pacientes mds jévenes, con la
incorporacién de precauciones debidas a los cambios farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos relacionados con la edad, asi como el riesgo de interacciones debidas a la

comorbilidad y la polifarmacia (47).

TRASTORNO DELIRANTE

El trastorno delirante se diagnostica en el 30% de los pacientes mayores de
65 afios con trastornos psicoticos distintos de las demencias (48). Tiene una pre-
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sentacién tardia, normalmente entre los 35 y los 55 anos. Aunque los antipsicéticos
suelen considerarse inexcusables en el tratamiento, en realidad no hay informacién
basada en ensayos clinicos de calidad que guien el tratamiento. El antipsicético mds
empleado ha sido la pimozida a finales del siglo pasado y la risperidona en afos mds
recientes, tanto en forma oral como en forma de inyectable de depdsito (49). En
general se considera un trastorno resistente al tratamiento. Aunque se ha atribuido la
falta de respuesta al incumplimiento, las mujeres suelen presentar simultdneamente
mejor cumplimiento y, sin embargo, peor respuesta que los varones (50). Las tera-
pias psicoldgicas basadas en el significado de los delirios parecen estar proporcionan-
do una nueva orientacién terapéutica (51).

DELIRIUM EN ANCIANOS

El delirium se presenta como un trastorno agudo de la atencidn y cognicién en
ancianos. Se han propuesto como mecanismos del mismo la hipofuncién colinérgica
y la hiperfuncién dopaminérgica cerebrales, entre otros. Su prevalencia puede ser de
hasta el 64% en pacientes con cuidados geridtricos paliativos. Su presencia conlleva
riesgos, como la prolongacién hospitalaria, mayor riesgo cognitivo y aumento de la
mortalidad. Entre los factores de riesgo se han identificado: la polifarmacia, el uso de
medicacién sedante y la sujecién fisica. Los ensayos clinicos para el tratamiento del de-
lirium se han centrado en el uso de antipsicdticos y otros medicamentos sedantes (52).

De 16 ensayos con firmacos como tratamiento del delirium, 6 no encontra-
ron diferencias con placebo; 8 resultaron en la reduccién de la tasa de delirium pero
sin modificacién de los resultados clinicos, como mortalidad, otras complicaciones,
ingreso en UCI o duracién de la estancia hospitalaria; y los 2 ensayos restantes en-
contraron un peor resultado clinico en el grupo tratado. Por ejemplo, la olanzapina
condujo a menor incidencia de delirium, pero a mayor duracién y gravedad del
mismo (52).

En una revisién se identificaron 13 estudios de buena calidad. Se encontré que
las intervenciones no farmacoldgicas fueron eficaces para la prevencién y tratamiento
del delirium. La técnica mds difundida fue el “programa de vida para ancianos en el
hospital”, una estrategia multidisciplinar y multicomponente de efectividad com-
probada y relacién coste-efectividad beneficiosa en la prevencion del delirium y el
deterioro cognitivo. El programa incluye reorientacién, actividades terapéuticas, re-
duccién de medicamentos psicoactivos, movilizacién temprana, promocién del sue-
fio, mantenimiento de la hidratacién y nutricién, y adaptaciones visuales y auditivas.
Otra estrategia no farmacoldgica efectiva es la “consulta geridtrica proactiva” (52).

Las estrategias farmacoldgicas de tratamiento del delirium deben reservarse
para pacientes agitados en los cuales se corra el riesgo de interrupcién de interven-
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ciones médicas necesarias, de autolesiones o cuando los sintomas psicéticos sean
muy desagradables para el sujeto. Estos tratamientos pueden convertir un delirium
hiperactivo en un delirium hipoactivo (no medible con los instrumentos actuales),
y contribuir asi a un mal resultado terapéutico. En las fases iniciales, el delirium es
frecuentemente sensible a intervenciones no farmacolégicas. El delirium agitado en
el moribundo puede justificar el uso de la sedacién farmacolégica para aliviar el
malestar del paciente (53).

DISCAPACITADOS INTELECTUALES QUE ENVEJECEN

Las psicosis y los problemas de conducta son diagnésticos frecuentemente
asociados con la discapacidad intelectual, y motivos frecuentes de prescripcién de
antipsicticos en esta poblacién (54). Los problemas de conducta en la discapacidad
intelectual pueden tener una funcién de comunicacién, ser consecuencia del ma-
lestar debido a enfermedades médicas o estar inducidos por medicamentos. Con la
edad, los problemas de conducta y los trastornos mentales tienden a disminuir en
frecuencia y gravedad en esta poblacién, pero el uso de antipsicéticos sigue siendo
muy frecuente en personas de edad avanzada y con discapacidad (55).

Existen pocas pruebas de la eficacia de los antipsicéticos para aliviar los proble-
mas de conducta en la discapacidad intelectual, excepto en el caso de la risperidona y
el aripiprazol en ninos, a corto plazo y a costa de efectos adversos importantes (56).
Ni siquiera hay datos de eficacia de antipsicéticos en el subgrupo de sujetos con
discapacidad intelectual y esquizofrenia comérbida (57), problemas de autolesiones
(58) o heteroagresividad (59).

La prescripcién de estos medicamentos debe restringirse a los casos en los que
los problemas de conducta den lugar a riesgos intolerables, y siempre después de
considerar las posibles causas de los problemas, las consecuencias y otras alternativas
de tratamiento (60). Deben iniciarse a dosis bajas y realizar una escalada muy lenta
hasta la dosis minima efectiva o la aparicién de efectos adversos. Como en la demen-
cia, los problemas que originaron su prescripcion suelen ser transitorios y depen-
dientes del ambiente; por tanto, la retirada debe ser lenta. Una vez prescritos, debe
ensayarse la retirada progresivamente. La retirada lenta, en al menos 14 semanas, fue
posible en un 40% de los pacientes que habfan tomado antipsicdticos durante més
de 1 afio, sin empeoramiento e incluso con mejoria de la conducta (61).

Los ANTIPSICOTICOS COMO HIPNOTICOS EN EL ANCIANO

La clorpromazina, la levomepromazina y la clotiapina, entre los antipsicéticos
clasicos (62), y la quetiapina y la olanzapina, entre los antipsicéticos mds modernos
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(63), se emplean frecuentemente como hipnéticos a dosis bajas por sus efectos sedan-
tes. Sin embargo, los expertos desaconsejan undnimemente este uso en ancianos (64).
Estos agentes no han mostrado eficacia superior a placebo (65) y conllevan riesgos de
efectos indeseables (66,67). Recientemente se ha identificado a la quetiapina como
fdrmaco con riesgo de abuso y dependencia, con insomnio de rebote en la retirada (68).

PS1COSIS SECUNDARIAS A CAUSAS MEDICAS Y FARMACOLOGICAS

Las personas de edad suelen presentar enfermedades fisicas asociadas al enve-
jecimiento y muchas de estas enfermedades pueden presentar sintomas psicéticos.
Aunque la correccién de la causa subyacente revierte las psicosis secundarias, muchas
causas orgdnicas no son siempre reversibles, como es el caso de los traumas craneales,
los accidentes cerebrovasculares y otras lesiones relacionadas con el envejecimiento.
Por otra parte, los sintomas psicéticos pueden estar causados por los medicamentos
empleados para tratar las enfermedades fisicas u otros desordenes psiquidtricos. En
algunos casos, estos sintomas pueden ser consecuencia de intoxicacién con un fdr-
maco, pero en otros se producen a dosis usuales 0 como consecuencia de interaccio-
nes y también pueden ser parte de un sindrome de retirada. La introduccién de un
nuevo medicamento inhibidor enzimdtico o la retirada de un medicamento inductor
enzimdtico pueden dar lugar a aumentos de los niveles plasmdticos de otro firmaco
diana causante del efecto adverso. Los corticoesteroides, los medicamentos antipar-
kinsonianos, antiepilépticos, los firmacos cardiovasculares y antiinfecciosos se han
asociado a sintomas psicéticos. Las benzodiacepinas y los opidceos pueden originarlos
como parte de los correspondientes sindromes de retirada. Los ancianos son especial-
mente sensibles y, ante cualquier cambio del estado psiquico, debiera considerarse la
posible causa iatrégena. La polifarmacia y la vejez son factores de riesgo de reacciones
adversas de naturaleza psiquidtrica (69,70). La retirada de los antipsicéticos puede
causar la reemergencia de sintomas psicéticos en algunos pacientes, en ello parecen
estar implicados los fenémenos de readaptacién farmacodindmica a largo plazo indu-
cidos por el firmaco, y el riesgo es menor con retiradas graduales (71).

En estos casos, no suele haber ensayos clinicos controlados y aleatorizados, y se
suelen seguir las recomendaciones generales para uso de antipsicéticos en los trastor-
nos psiquidtricos, pero a dosis menores y con duracién limitada. Se debe evitar la po-
lifarmacia, emplear dosis minimas y evitar interacciones farmacoldgicas. Las terapias
no farmacolégicas deben ser ensayadas siempre, previamente al uso de psicofirmacos.

Se ha encontrado una relacién entre consumo de farmacos anticolinérgicos y
la precipitacién de sintomas psicéticos en la demencia de Alzheimer (72). Por otra
parte, el consumo de antipsicéticos en personas mayores en el medio hospitalario se
ha asociado con padecimiento de problemas cognoscitivos (73).

276 Emrrio Por YanGguas



Los medicamentos dopaminérgicos y anticolinérgicos empleados para el tra-
tamiento de la enfermedad de Parkinson pueden causar sintomas psicdticos. Debe
prestarse especial atencién a los medicamentos recién introducidos o cuya dosis haya
sido aumentada. El tnico antipsicético autorizado para tratar la psicosis en estas cir-
cunstancias es la clozapina, empleada a dosis muy bajas y considerada como tltimo
recurso (74). La eficacia de la quetiapina, aunque ampliamente utilizada en estos
casos, es controvertida, mientras que otros antipsicéticos, incluido el aripiprazol,
empeoran los sintomas parkinsonianos (75).

Para la eleccién de un firmaco antipsicético en presencia de patologias co-
morbidas (76), se deberd considerar el perfil de efectos adversos del fédrmaco y su
repercusion sobre la patologfa asociada, por un lado, y las implicaciones que tal
comorbilidad tiene sobre la farmacocinética y farmacodinamia del antipsicético, por
otro. En estos casos, la eficacia y seguridad del antipsicético es menor que la que se
muestra en los ensayos clinicos realizados en condiciones ideales.

BALANCE RIESGO/BENEFICIO EN EL USO DE ANTIPSICOTICOS EN PERSONAS MAYORES

Los antipsicéticos no son inocuos, menos atin en personas frigiles y frecuen-
temente polimedicadas como son los ancianos. Producen, principalmente por su
accién antidopaminérgica, un estado de enlentecimiento mental y fisico, con in-
diferencia afectiva, que puede aliviar el sufrimiento generado por el trastorno. La
otra cara de la moneda es que también causan sedacién, restringen la iniciativa,
la atencién y la memoria. Pueden causar alteracién de la aldosterona, hipotension
ortostdtica y aumento de la motilidad gastrointestinal. Se ha observado atrofia ce-
rebral de intensidad relacionada con la dosis acumulada a largo plazo, aumento de
la incidencia de accidentes cerebrovasculares, prolongacién del intervalo QTc en el
ECG y muerte stbita, edemas y vasodilatacion, sintomas anticolinérgicos periféricos
y centrales, sindromes extrapiramidales, sindrome metabélico, neumonia y aumento
de las dificultades respiratorias, dificultades visuales con iris hipotdénico, trombosis
venosa, entre otros problemas. A estos efectos objetivos habria que afiadir una am-
plia gama de efectos adversos subjetivos.

Todos estos trastornos empeoran la calidad de vida, anaden complejidad a los
cuidados y aceleran la causa de muerte (77).

CONCLUSION

El uso de estos medicamentos en ancianos es frecuentemente off-label. En
cualquier caso, su uso en demencias y delirium estd escasamente respaldado por
evidencias cientificas, es de tltimo recurso y cuenta con alternativas psicosociales
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mis eficientes, incluso en términos de coste-beneficio. Su uso como hipnéticos es
desaconsejable. Estos firmacos no son ni eficaces ni seguros para el tratamiento a
largo plazo de adultos de mediana edad o ancianos, bien sea en trastornos psicéticos
de aparicién tardia o en pacientes diagnosticados en la vejez (4,41,44). En general,
su uso debe ser subsidiario a la introduccién de medidas no farmacoldgicas de tipo
psicosocial y, en caso de eficacia insuficiente de estas, limitado en dosis y duracién,
siempre controlando la relacién beneficio/efectos adversos generados. La reevalua-
cién periddica de la necesidad de su empleo debe hacerse siempre, y en caso necesa-
rio emplear pautas de retirada lenta.
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