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Introduccion. Motivacion y objetivos del documento

La psicosis se ha venido asociando tradicionalmente a la edad juvenil. Sin embargo,
contrariamente a lo que muchos clinicos piensan, la edad avanzada es el periodo
de la vida en el que es mas frecuente encontrar fendmenos de la esfera psicotica
como delirios, alucinaciones, suspicacia, hostilidad o agitaciéon psicomotriz. Los
pacientes con Esquizofrenia de inicio juvenil, que afecta al 1% de la poblacién,
envejecen y ya no mueren tan precozmente como en las décadas precedentes. A
ello hay que sumar las personas que desarrollan formas tardias de la enfermedad,
asi como los pacientes con Trastorno Delirante, de apariciéon en edades medias de
la vida, pero que, por su caracter crénico, acompafia al paciente durante su
envejecimiento. Otras enfermedades con fendmenos psicéticos que afectan
también a los ancianos son la depresion psicotica, los trastornos bipolares y los
esquizoafectivos.

De otro lado, si la esquizofrenia es la enfermedad mas frecuente que produce
sintomas psicéticos en el ser humano, la segunda es la demencia y ninguna de sus
multiples variedades esta exenta de producir esta sintomatologia. Junto a ella el
delirium -de aparicion fundamentalmente en los ancianos- también produce
sintomas psicéticos con gran frecuencia.

Por su propia naturaleza y con independencia de la edad de quien los sufra. los
fenomenos psicoticos son generalmente graves, persistentes en el tiempo, en
ocasiones disruptivos, producen un gran sufrimiento al paciente y su entorno y
tienen escasa tendencia a la remision espontanea

Los farmacos antipsicéticos han sido y siguen siendo la piedra angular del
tratamiento de los sintomas psicéticos. Se han usado con diferente grado de
efectividad para el tratamiento de sintomas psicéticos positivos como los delirios y
las alucinaciones, de cuadros maniacos o depresivos bipolares, de la ansiedad
grave, agitacion, hostilidad, agresividad y conductas violentas, asi como para
algunas alteraciones graves del ciclo suefio-vigilia.

La introduccién de los primeros antipsicéticos, denominados neurolépticos o
antipsicéticos de primera generacion (APPG) en los afios 50 del siglo pasado fue
una de las mayores revoluciones de la historia de la Medicina. Su evidente eficacia
se vio pronto matizada por la elevada frecuencia de efectos adversos que
presentaban. Desde entonces la investigacion no ha cesado, intentando desarrollar
farmacos mas eficaces —algo conseguido solo en parte- y mas seguros. Mas de 60
afios de investigacion ha traido consigo el desarrollo de los antipsicoticos de
segunda generacion (APSG) que ha mejorado sin duda la calidad de vida de los
pacientes que precisan recibirlos, muchos de ellos por largos periodos de tiempo o
durante el resto de su vida. Son farmacos con estructuras y mecanismo de accién
diferente a los APPG y con un perfil de efectos adversos también diferente y
generalmente mas benigno o mejor tolerado, pero no exento de ellos.

Los fundamentos cientificosen que se apoya el empleo de antipsicdticos en
personas de edad cuenta con un handicap importante. Los ensayos clinicos, de por
si escasos en la poblacién anciana, lo son ain mas en el caso de la investigacion de
las formas geriatricas de las diferentes psicosis. A ello ha de afiadirse un hecho
singular que atafie a las agencias regulatorias en lo que respecta a diversas
enfermedades psiquiatricas. Las agencias regulatorias requieren que se realicen
ensayos clinicos de registro para las diferentes posibles etiologias de la
sintomatologia psicdtica, basadas en los sistemas comunes de clasificacién. El
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cerebro es un érgano muy complejo que, cuando enferma, puede emitir sintomas
de la esfera psicotica con independencia de la etiologia concreta y desde luego de
como lo definan las nosologias al uso en cada momento histoérico.

Asi, las agencias exigen ensayos clinicos de los farmacos antipsicoticos ya
aprobados en esquizofrenia, para obtener la indicacion oficial de las demas
enfermedades que cursan con psicosis como son las distintas formas de demencia,
el trastorno bipolar o el trastorno delirante. En algunas de estas indicaciones,
como el trastorno delirante, es mas que probable que no haya un ensayo clinico de
registro jamas. Dado que este tipo de ensayos clinicos recaen generalizadamenteen
la iniciativa y medios econdémicos de la industria farmacéutica, el hecho de que
existan unas u otras indicaciones oficiales no se corresponde siempre con la
realidad de la verdadera utilidad de los distintos farmacos en sus potenciales
indicaciones, sino de la citada iniciativa de los diferentes laboratorios en
realizarlos. Ello mezcla legitimos intereses econdmicos con los objetivos deseables
de la propia investigacién que en muchos casos, son mas amplios.

Esa probablemente es la razén mas relevante por la que un solo antipsicético,
Risperidona, que fue el primer APSG, tiene la indicacién en las formas psicéticas de
la Enfermedad de Alzheimer. Tras las primeras noticias de posibles efectos
adversos cerebrovasculares de los APSG, todas las empresas farmacéuticas
cancelaron sus ensayos clinicos para esta indicacién y ain no se ha concluido
ninguno nuevo. Por ello no disponemos de nuevas indicaciones oficiales en la ficha
técnica de los farmacos antipsicoticos en los ancianos desde hace mas de una
década.

Hemos de recordar que hace aproximadamente 10 afios, agencias regulatorias de
diferentes paises advirtieron del riesgo de un discreto pero real incremento de
accidentes cerebrovasculares y muerte de pacientes tratados con estos farmacos,
que afectaria en clara mayor medida a los pacientes con demenciay a aquellos con
riesgo vascular o ictus previos. El Ministerio de Sanidad espafiol incluyé incluso la
necesidad de un visado para estos medicamentos en los mayores de 75 afios, con
una mencion expresa a las indicaciones que aparecen oficialmente en la ficha
técnica.

Desde entonces se han realizado diversos estudios de investigacion con la finalidad
de aclarar este riesgo, que han arrojado resultados en ocasiones contrapuestos y
no unanimes. Algunos de los mas importantes vienen recogidos en este
documento. Otra consecuencia de estas alertas es que se volvieron a revisar los
parametros de seguridad de los antiguos antipsicéticos -que ya no son
habitualmente objeto de investigacion-y se comprobé que el riesgo
cerebrovascular es al menos tan elevado como el de los de segunda generacién, un
hallazgo que no ha sido tan ampliamente difundido como el que atafie a los APSG
pese a su trascendental importancia.

Una cuestion relevante a tener en cuenta es la de las posibles alternativas a los
tratamientos con antipsicoticos. Por ejemplo existen publicaciones que sefialan
que grupos farmacoldgicos como los antidepresivos pueden ser una alternativa a
los antipsicéticos en algunas ocasiones, como se cita en el texto de este documento.
Y la mayoria de los autores citan la conveniencia de ensayar tratamientos no
farmacoldgicos previamente a utilizar los farmacolégicos. La realidad es que esta
aseveracion es mas un desideratum que una realidad. Desafortunadamente las
diferentes terapias no farmacoldgicas necesitan aun mayor desarrollo, existen
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pocos profesionales de la psiquiatria o la psicologia familiarizados con ellas y su
disponibilidad real es mucho mas limitada de lo que seria deseable.

Todo lo anteriormente expuesto se ha visto acompafiado de un hallazgo
epidemiolégico aparentemente sorprendente: A pesar de las alertas publicadas, las
restricciones oficiales puestas en marcha y la nutrida investigacién posterior a las
mismas, la prescripcién de antipsicdticos en personas mayores no ha descendido
significativamente de manera global. Este dato no tiene una interpretacion simple,
pero en su explicacion se ha de tener en cuenta la relativa eficacia de estos
medicamentos en la percepcién de quienes los prescriben y la escasez de
alternativas reales a los mismos y da fe desde luego de dos hechos inapelables: la
frecuencia de fendmenos psicoticos en los ancianos y el caracter intrinsecamente
grave de los mismos junto a la necesidad de que reciban tratamiento.

En este contexto, el clinico que atiende a personas mayores se ve confrontado con
varias cuestiones complejas e ineludibles:

-Los pacientes y sus familiares consultan con frecuencia por sintomas de la esfera
psicoética que tienen generalmente consecuencias graves

-Los expertos recomiendan comenzar por medidas terapéuticas no farmacolégicas,
su disponibilidad es desigual y heter6genea y es en general escasa.

-Existen farmacos antipsicéticos que tienen diverso grado de eficacia y efectos
adversos que en determinadas ocasiones pueden ser graves

-Las indicaciones aceptadas en la ficha de técnica de la mayoria de estos farmacos
no cubren las necesidades reales de los pacientes, especialmente las de los
enfermos con Demencia.

-El visado impuesto por el Ministerio de Sanidad dificulta de manera real la
prescripcion de estos fArmacos fuera de su indicacién aprobada, que generalmente
se limita a la Esquizofrenia y al Trastorno Bipolar y solo considera la Demencia en
uno de ellos

-La investigacion acerca de eficacia y seguridad de nuevos farmacos en las
diferentes indicaciones potenciales en las personas mayores es muy escasa o
inexistente, por lo que no se esperan mayores novedades en un futuro préximo.

Esta es la tormenta perfecta en la que se han de mover médicos, pacientes y
familiares. Este documento pretende ayudar al clinico a tomar decisiones sensatas
y lo méas informadas posibles para esta frecuente y demandante encrucijada
clinica.



Una vision desde la Farmacologia Clinica*

El envejecimiento se asocia con distintos problemas de interés desde el punto de
vista farmacolégico: los cambios fisiol6gicos propios de la edad, la presencia de
multiples enfermedades, el consumo elevado de medicamentos y la mayor
susceptibilidad para los efectos adversos, son los mas relevantes.

La farmacocinética, en este grupo de edad, se afecta por las alteraciones de la
absorcion (hipoclorhidria y disminucion del flujo sanguineo intestinal y hepatico),
distribucién (reduccién de la hidratacién y de la masa muscular e
hipoalbuminemia), y eliminacién (reduccién de la capacidad metabolica hepatica,
sobre todo microsomal, y de la funcién renal), y puededar lugar a un aumento de la
concentracion de los farmacos, lo que requiere por lo general la administracién de
dosis menores de diversos psicofarmacos incluidos los antipsicoticos (AP).Estas
caracteristicas de los ancianos pueden afectar a todos los AP ya que,generalmente,
son de uso por via oral, y ademas, sufren metabolismo en su mayoria a través del
sistema microsomal.

El claro menor nimero de estudios en este grupo de edad y el hecho de que alguno
de los existentes en pacientes dementes con psicosis haya alertado sobre un mayor
riesgo de efectos secundarios potencialmente graves, conlleva la recomendacién
de usarlos con gran precaucion en esta poblacién, dejando “huérfano” de opciones
terapéuticas al paciente con demencia y psicosis dando lugar a situaciones muy
complicadas tanto para el paciente como a su entorno.

En este tipo de situaciones la valoracion individualizada del beneficio/riesgo es la
herramienta que debe utilizar el médico. Si de esta valoracion se deduce que el
balance es positivo, la prescripcion estara justificada, siempre que se obtenga el
consentimiento informado del paciente y/o de su entorno y se anote con el debido
detalle en la historia clinica.

La norma especifica que en Espafia regula los usos de farmacos fuera de las
indicaciones aprobadas y que actualmente resultaria imprescindible actualizar
para que contemple las especificidades de las personas mayores o las de los
pacientes con demencia, es el contenido del Real Decreto 1015/2009, de 19 de
junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones
especiales. En este RD en su articulo 2: Definiciones, se sefiala:

Se entenderd por uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas:
el uso de medicamentos en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica
autorizada.

En el capitulo III, se dice:

1. La utilizacién de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, tendrd cardcter excepcional y se limitard a las
situaciones en las que se carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un
determinado paciente, respetando en su caso las restricciones que se hayan
establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion del medicamento y el
protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico responsable del
tratamiento deberd justificar convenientemente en la historia clinica la necesidad del
uso del medicamento e informar al paciente de los posibles beneficios y los riesgos
potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre.
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En el articulo 15 se afiade: El médico responsable del tratamiento estara obligado
a:

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el Real
Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

Unido a lo anterior vendran las medidas mas especificas que son dictadas mas por
el sentido comun y la experiencia clinica personal que por normas farmacolégicas
que estan aun insuficientemente desarrolladas. Debera recomendarse, entonces,
extremar las precauciones con las dosis a administrar que deberian ser lo mas
reducidas posibles, evitando los cambios bruscos de la posologia y vigilando de
forma muy estrecha los efectos adversos y los riesgos derivados de la polifarmacia
habitual en los pacientes de este grupo de edad.

* JR Azanza. Profesor Titular de Farmacologia Clinica de la Universidad de Navarra
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Indicaciones y uso clinico de los antipsicdticos en los ancianos

Trastornos Psicoticos

Esquizofrenia

Los farmacos antipsicéticos son la piedra angular en el tratamiento de la
esquizofrenia y otras psicosis a cualquier edad y constituyen su indicacion
primaria.

La recomendacion de los expertos en Psiquiatria Geriatrica para el tratamientode
los mayores con esquizofrenia favorece a los antipsicéticos de segunda generacion
(APSG) respecto a los de primera generacion (APPG). En general suelen ser
precisas dosis superiores en los pacientes que sufren de esquizofrenia desde su
juventud respecto a las formas de psicosis de inicio tardio o muy tardio. Existe
cierto consenso en colocar a risperidonacomo farmaco de primera linea
(Alexopoulos 2004). Paliperidona, un farmaco directamente emparentado con
risperidona, debe ser tomado también en consideracion (Tzimos et al. 2008;Garieri
et al. 2014). En segunda linea se considera Quetiapina y Olanzapina (McKean y
Monasterio, 2015). Aripiprazol, un fArmaco mas reciente, ocupa un lugar
emergente (Agliera Ortiz, L. 2012 a).Ziprasidona, Clozapina y los antipsicéticos de
primera generaciontienen un apoyo limitado.

No hay auin datos suficientes en la literatura para dar guias sobre los AP
inyectables de larga duracion en los mayores pero es una opcién que conviene
considerar cuando la adherencia es problematica (Alexopoulos 2004).Las fichas
técnicas de los inyectables de larga duracién de paliperidonao de risperidona no
hacen diferencias entre adultos y ancianos.

Tabla 1 Antipsicéticos en la Esquizofrenia

12 OPCION DOSIS

Risperidona 1.25-3.5 mg/dia

Valorar Paliperidona | 3-12 mg/dia

OTRAS OPCIONES

Olanzapina 7.5-15 mg/dia
Aripiprazol 5-15 mg/dia
Quetiapina 100-300 mg/dia

Se debe revisar inicialmenteel tratamiento tras 1 y 2 semanas de la prescripcion.
En caso de cambio de dosis, conviene revisarloentre 10 dias y 4
semanas.Alcanzada la estabilidad se debe ver al paciente al mes y luego cada 2 6 3
meses.

En fase de mantenimiento se aconseja revisar cada 3 meses o como maximo cada 6.
El tiempo de duracion del tratamiento oscila entre semanas a indefinido
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Trastorno Delirante

Dada la practicamente total ausencia de ensayos clinicos controlados,
extremadamente dificiles en esta poblacion, disponemos fundamentalmente de
series de casos y recomendaciones de expertos, que apoyan el uso de
antipsicoticos (Agiiera Ortiz, L. 2012 b)

La recomendacion de primera linea es la Risperidona/paliperidona, seguido por
olanzapina y quetiapina. No existe aiin consenso suficiente en cuanto a Aripiprazol
ni a Ziprasidona. Los antipsicoticos de primera generacion y la clozapina deben de
ser considerados de tercera linea.

Tabla 2 Antipsicéticos en el Trastorno Delirante

12 OPCION DOSIS

Risperidona 1.25-3.5 mg/dia

Valorar Paliperidona | 3-12 mg/dia

OTRAS OPCIONES

Olanzapina 7.5-15 mg/dia
Aripiprazol 5-15 mg/dia
Quetiapina 100-300 mg/dia

-Respecto al seguimiento, se deben seguir las mismas normas de que en
Esquizofrenia y habra de considerarse una posible duracién indefinida del
tratamiento.

Trastorno Esquizoafectivo

En el caso de los pacientes de edad avanzada con trastorno esquizoafectivo, el
tratamiento con antipsicoticos de segunda generaciéon es muchas veces el de
eleccién como sucede en otras etapas de la vida, por su eficacia antipsicotica y la
accion de estos farmacos sobre otros neurotransmisores, sobre todo
serotoninérgicos, que les permite actuar también sobre los sintoma afectivos. En
este caso hay estudios sobre la eficacia de risperidona y paliperidona, tanto en la
administracion oral como en las formas de liberacién prolongada. Paliperidona es
el inico farmaco con indicacién expresa de Trastorno esquizoafectivo en su ficha
técnica.

Trastorno Bipolar

En los pacientes ancianos con enfermedad maniaca, el tratamiento de la fase aguda
suele requerir el uso de antipsicoticos: en combinacion con los estabilizadores del
humor en el caso de la mania sin sintomas psicéticos o en combinaciéon con la
terapia electroconvulsiva (TEC) eincluso en monoterapia en el caso de la mania
con sintomas psicoticos. La duracion del tratamiento antipsicotico una vez
alcanzada la remision se establece en 2-3 meses, antes de iniciar la retirada. En
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general se recomienda utilizar APSG a dosis mas bajas, pero no hay estudios que
concluyan sobre su eficacia, seguridad y tolerabilidad en pacientes bipolares en
este grupo de edad.

También el tratamiento de la depresion bipolar tiene caracteristicas similares a las
ya descritas. Tanto la fase aguda como los tratamientos de mantenimiento pueden
requerir del uso de antipsicoticos en monoterapia o asociados a otros farmacos o
técnicas (antidepresivos, anticonvulsivantes como el acido valproico o la
lamotrigina, las sales de litio y la terapia electroconvulsiva), de los que
existenescasos estudios (olanzapina, quetiapina, aripiprazol, asenapina) (Gareri et
al, 2014). Las fases mixtas igualmente pueden requerir de la combinacién de un
APSG con un anticonvulsivante o con sales de litio. En cualquier caso, las mismas
recomendaciones clinicas para los pacientes mas jovenes estan vigentes en el
tratamiento del paciente anciano con trastorno bipolar.

Tabla 3Recomendaciones para el tratamiento de la mania en pacientes de edad
avanzada.

MANIA 12 OPCION OTRAS OPCIONES
Sin ideas delirantes y/o | Antipsicitico de segunda | -Anticonvulsivante: dcido
alucinaciones generaciony/o valproico
anticonvulsivante -Antipsicético segunda

generacion

-Sales de Litio

-TEC
Con ideas delirantes Antipsicético segunda -Anticonvulsivante +
y/o alucinaciones generacion en antipsicético segunda
(episodio maniaco con | monoterapia. generacion
sintomas psicéticos) -Sales de Litio

-TEC

Tabla 4Recomendaciones para la eleccion de antipsicético en el tratamiento
de mantenimiento del trastorno bipolar en personas de edad avanzada.

PREFERENCIA COMENTARIOS
12 OPCION
-APSG + Estabilizador La eleccién estara influida por el perfil de

(Litio o anticonvulsivante) | efectos adversos.

22 OPCION

- Cambiar de APSG Perfil de efectos adversos

10
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OTRAS OPCIONES

- Estabilizador + Perfil de efectos adversos

Antipsicético clasico

- Clozapina 12.5-50 A pesar de ser el antipsicético atipico de
mg/dia referencia, sus efectos secundarios
sanguineos y de sedaciéon lo colocan en

tercera linea de eleccion.

Trastornos Depresivos
Los antipsicdticos no tienen una indicacién primaria en el tratamiento de la
depresion de los pacientes ancianos. Sin embargo, en algunas situaciones de las
enfermedades afectivas de este grupo de edad deben usarse:

e Enlos pacientes con Depresién Mayor con sintomas psicoticos.

e En pacientes con enfermedad depresiva resistente al tratamiento
antidepresivo o en los que aparece agitaciéon o importante ansiedad.

Los APSG tienen un efecto sinérgico con los antidepresivos por su accién
antagonista de receptores serotoninérgicos 5SHT2A/2C y la modulacién de
receptores dopaminérgicos. También se ha descrito una accién antidepresiva
mediada por una neuromodulaciénglutamatérgica y gabaérgica, una disminucién
del cortisol, y la accion trofica del aumento de BDNF (Olivera et al, 2014).

Las cifras de utilizacién conjunta de antipsicéticos y antidepresivos en alguna
publicacion reciente sobre la prescripciéon de antipsicéticos en la poblacién
estadounidense se sitian por encima del 50% de media en los mayores de 60 afios,
siendo ligeramente mas altas en mujeres que en hombres. Estas cifras son mayores
en los pacientes diagnosticados de depresion que en aquellos con diagnoéstico de
trastorno bipolar (Olfson et al, 2015).

Depresidn con Sintomas Psicéticos

En el caso de los pacientes ancianos con depresién y sintomas psicéticos, el
tratamiento con terapia electroconvulsiva puede ser de primera eleccion, pero la
terapia combinada con un antidepresivo y un antipsicético es la recomendacién
habitual para el tratamiento farmacolégico en la fase aguda (Snowdon, 2013;
Baldwin, 2014).Una vez instaurado el tratamiento, debe evaluarse al paciente
semanalmente para seguimiento de la respuesta, ajuste de la dosis y valoracion de
los posibles efectos secundarios que se presenten. La eficacia debe considerarse
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tras las tres primeras semanas de tratamiento, pudiendo entonces ajustar la dosis,
mantener la misma dosis hasta completar 6 semanas, o retirar el firmaco y
sustituirlo por otro de perfil farmacodinamico distinto. Al ceder los sintomas
psicoticos debe valorarse clinicamente la reduccién de la dosis del antipsicético y
su retirada si la evolucidn del paciente lo permite, manteniendo el antidepresivo.
La recomendacion de los expertos es que el tratamiento se mantenga entre 2y 6
meses una vez alcanzada la remision de los sintomas, antes de intentar retirarlos
(Alexopoulos el al, 2004).

Tabla 5Recomendaciones para el tratamiento de la Depresion en personas de edad
avanzada

DEPRESION 12 OPCION OTRAS OPCIONES
Sin ideas delirantes y/o | Un antidepresivo tUnico -Un antidepresivo y un
alucinaciones ansiolitico.

-Combinacion de dos
antidepresivos.

-TEC

Con ideas delirantes | Un antidepresivo y un | Combinacion de dos

y/o alucinaciones | antipsicético antidepresivos y un
(episodio depresivo con antipsicético
sintomas psicéticos) TEC

En la Depresién Mayor con sintomas psicoticos, a pesar de ser una opcidn aceptada
y de primera linea terapéutica, no existe ninglin fArmaco antipsicético que tenga
aprobada la indicacién para su uso en pacientes ancianos. Los farmacos que como
quetiapina tienen la indicacién de uso en el tratamiento de depresion, pueden
usarse en pacientes ancianos con depresion. En todos los casos aparece el aviso de
ajustar las dosis en estos pacientes. Este hecho se debe a la escasez de estudios
dirigidos a este grupo poblacional, y a los efectos secundarios de cada grupo
farmacoldgico que pueden aumentar al combinar los dos grupos de medicamentos.
Sobre todo es necesario considerar las interacciones farmacocinéticas por el
bloqueo competitivo entre antidepresivos y antipsicéticos en las coenzimas del
citocromo P-450 (sobre todo en la combinacion con ISRS, fluoxetina y paroxetina),
con el consiguiente aumento de la tasa plasmatica del fArmaco, posible
acumulacién y por tanto mayor probabilidad de efectos secundarios de tipo
parkinsoniano, hipotension, caidas y prolongacion del intervalo QT (sobre todo al
combinar quetiapina o ziprasidona con escitalopram) e identificar si es posible el
tipo de metabolizador, lo que puede tener relevancia para la adicién de
medicamentos como el aripiprazol.
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Tabla 6Recomendaciones para la eleccion del antipsicético mas adecuado en el
tratamiento de pacientes con depresién con sintomas psicéticos

PREFERENCIA COMENTARIOS
12 OPCION
- Antidepresivo + APSG No existiendo un farmaco antipsicoético con
indicacion aprobada en este grupo de edad
para esta indicacién, la eleccién estara
influida por el perfil de efectos adversos.
22 OPCION
- Cambiar de APSG Perfil de efectos adversos
OTRAS OPCIONES

- Antidepresivo +

Antipsicoético clasico

- Clozapina 12.5-50
mg/dia

Perfil de efectos adversos

A pesar de ser el antipsicotico atipico de
referencia, sus efectos secundarios
sanguineos y de sedaciéon lo colocan en

tercera linea de eleccion.

Depresion Resistente

En torno a un 30% de los pacientes de edad avanzada con depresion no responden
al antidepresivo prescrito a la dosis adecuada y durante el tiempo previsto (Cooper
et al, 2011). Pero la mayor dificultad al buscar estudios controlados es que éstos
son escasos en pacientes mayores de 65 afnos. La estrategia para estos pacientes
incluye la posibilidad de TEC o la potenciacion de la accién antidepresiva
(augmentation en la bibliografia inglesa). Dentro de esta estrategia, la utilizacion
de litio es la que tiene mas evidencias en este grupo de edad. Los antipsicoticos
atipicos (aripiprazol, olanzapina y quetiapina) también se incluyen como
potenciadores de la accién antidepresiva (McKean and Monasterio, 2015).

Tabla 7Recomendaciones para el tratamiento de la depresion resistente en pacientes de

edad avanzada.

DEPRESION 12 OPCION OTRAS OPCIONES

RESISTENTE
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Sin ideas delirantes y/o

Cambiar de antidepresivo

-Antidepresivo +

alucinaciones o combinar con otro | potenciadores: litio,
antidepresivo de diferente | APSG, metilfenidato,
perfil farmacodinamico lamotrigina, hormona
tiroidea
-TEC
Con ideas delirantes | Cambiar el antidepresivo o | -Usar potenciadores de
y/o alucinaciones | el antipsicético. la accién antidepresiva.

(episodio depresivo con

sintomas psicéticos)

-TEC u otras técnicas de

estimulacion cerebral

En esta indicacién existen también escasos estudios especificos para este grupo de
edad. Quetiapina, sin estudios especificos para este grupo de edad, tiene la
indicacion de uso en depresion resistente en Europa. Aripiprazol tiene esta misma
indicacion de la FDA para su uso en combinacién con antidepresivos en depresion
resistente, disminuyendo ademas las ideas de suicidio, también en ancianos (Lenze
EJ. 2015)

Trastornos Neurocognitivos

Delirium

No existe un consenso definitivo respecto a la seleccion de AP en el
delirium(Lonergan et al. 2007). Risperidona a las dosis indicadas es la mejor
evaluada por los expertos, estando la quetiapina en segundo lugar. La practica ha
consagrado el uso de haloperidol (1-5 mg./dia) en esta indicacién, debido a su
rapidez de accién en general y posibilidad de uso intramuscular e intravenoso en
pacientes en los que la via oral no es factible. Se debe recordar que haloperidol no
esta exento de riesgos y en ocasiones en poblacion geriatrica el efecto aparece
horas después de la administracién aguda, cuando la necesidad de calmar la
agitacion ya ha disminuido. Otra opcidn terapéutica habitual en determinados
medios es el Tiapride (100 - 200 mg) (Robert PH 2001). El resto de antipsicéticos
pueden ser también usados, aunque el consenso de los expertos no es tan alto.
Numerosas revisiones sobre este tema, incluyendo la de la Cochrane Library,
concluyen una eficacia similar para el haloperidol y los antipsicéticos atipicos
(Markowitz et al. 2008; Yoon H-] et al. 20013; Lonergan et al. 2007)

En el caso de que se requiera tratamiento parenteral, se puede valorar la opcién de

usar aripiprazol via i.m. como se expone en la seccién del tratamiento de la
agitacion.
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Para el tratamiento sintomatico del Delirium Tremens (por deprivacién de
alcohol), aunque algunos autores recomiendan haloperidol como tratamiento
especifico (Jordan et al., 2012) conviene recordar que este farmaco puede
disminuir el umbral convulsivo, por lo que se debe intentar en primer lugar evitar
los antipsicéticos y tratar al paciente con benzodiacepinas.

Tabla 8 Antipsicéticos en el Delirium

PREFERENCIA

COMENTARIOS

12 QOPCION

No existe consenso
Risperidona: 0.5 - 2 mg
*Haloperidol 1 - 5 mg

- Aunque no existe consenso se acepta
Risperidona como una de las primeras
opciones por su efecto antipsicético y
menor efecto anticolinérgico

*En los pacientes con delirium en los que
no es posible la administracién oral, el
haloperidol sigue siendo la primera opcion.
Una alternativa en esta via de
administracion (IM 6 1V) seria el Tiapride
100 - 200 mg .M. y/o la Olanzapina 10 mg
.M. o el Aripiprazol

22 OPCION

Otros antipsicéoticos de
segunda generacion:
Quetiapina (25 - 100 mg)
Paliperidona (3 - 6 mg)
Olanzapina (2.5 - 10 mg)
Aripiprazol (2.5 - 10 mg)
Amisulpiride (100 - 200
mg)

Quetiapina esta especialmente indicado en

pacientes con enfermedad de Parkinson

DELIRIUM POR DEPRIVACION

- Lorazepam (1 - 2 mg/4-6 horas)

- Clonazepam 0,5-1 mg/4-6 horas)
- Clometiazol (192 - 384 mg/4-6

15
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horas)
- Tiapride (50 - 200 mg/8 horas)

Basado en Robert PH 2001, Jordan et al. 2012, Lonergan et al. 2007; Markowitz et
al. 2008, Yoon et al. 2013, Olivera et al. 2015)

La duracién del tratamiento oscila entre 1 dia a 1 semana. Es preciso discontinuar
lentamente si a la semana ha habido respuesta.

Demencia

La mayor parte de las guias clinicas y protocolos para el tratamiento de los
sintomas psicologicos y conductuales en los pacientes con demencia (SPCD)
aconsejan como primera eleccion los tratamientos no farmacolégicos. Adn
teniendo en cuesta esto, el tratamiento farmacolégico,fundamentalmente con
antipsicéticos, es el mas utilizado para el tratamiento de estos sintomas (Ballard C
et al. 2006, Keenmon C y Sultzer D, 2013; Seitz DP et al. 2013;Press D et al. 2014;
APA 2016). Mas del 65% de los pacientes con demencia mayores de 75 afios
reciben tratamiento antipsicoético durante tiempos prolongados asi como casi el
70% de los dementes mayores de 85 afios (Olfson M et al. 2015), por tanto el
tratamiento con antipsicoticos en estos pacientes exige una protocolizacién
especifica que permita racionalizar su uso y reducirlo a las situaciones
estrictamente necesarias.

Ademas de las dificultades en la aplicacién y la necesidad de una formacién
especifica en las alternativas no farmacolégicas, la urgencia y la gravedad de los
sintomas, especialmente agitacion y agresividad, obligan frecuentemente a la
utilizacion de antipsicéticos en primer lugar (Press D et al. 2014; Keenmon Cy
Sultzer D, 2013)

La prescripcién de antipsicéticos en los pacientes con demencia estd condicionado
por tres variables fundamentales: su eficacia, sus efectos adversos y su utilizacion,
en muchas ocasiones, fuera de indicacién.

En cuanto a la eficacia se ha comprobado que un antipsicético clasico como el
haloperidol puede ser eficaz para el tratamiento de la agresividad en pacientes con
demencia, pero es menos eficaz por ejemplo para controlar la agitacion, y sus
efectos adversos (extrapiramidales, sedacion) desaconsejan su uso rutinario para
el tratamiento de la agitacién en este tipo de pacientes (Lonergan E et al. 2008).
Por otra parte el riesgo de mortalidad en pacientes con demencia es 1.5 veces
superior con el tratamiento con haloperidol respecto a los antipsicoticos atipicos,
especialmente durante las primeras cuatro semanas de tratamiento (Kales HC et al.
2012). Por todo ello las ultimas recomendaciones sobre el uso de haloperidol es no
utilizarlo como primera opcion en pacientes con demencia, limitando su uso en
situaciones de “ urgencia” en el contexto de un delirium o agitacién muy grave
cuando no es posible la utilizacién de otros antipsicoticos por via oral y para su uso
puntual en administracién endovenosa o intramuscular (APA, 2015).

La tiaprida (o tiapride) es un antipsicotico de perfil “atipico”, derivado
benzamidico y antagonista selectivo del receptor dopaminérgico D2, del cual se
disocia rapidamente. Este farmaco ha demostrado una eficacia similar al
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haloperidol en el tratamiento de la agitacion y la agresividad en los pacientes
ancianos (para lo cual presenta indicaciéon en ficha técnica) y para los pacientes
con deterioro cognitivo y demencia, con una reduccion significativa de los efectos
adversos respecto al haloperidol, especialmente en cuanto a la sintomatologia
extrapiramidal (Allain H et al. 2000; Robert PH et al. 2001).Debido a su elevada
afinidad por receptores D2 debe evitarse en pacientes con enfermedad de
Parkinson y en pacientes con arritmia.

Respecto a los antipsicoticos atipicos, inicamente la risperidona ha sido aprobada
para el tratamiento de los trastornos conductuales de los pacientes con demencia
(AEMPS, 2007), en concreto su indicacion en ficha técnica es para el “tratamiento a
corto plazo (hasta 6 semanas) de la agresion persistente en pacientes con demencia tipo
Alzheimer de moderada a grave gque no responden a otras medidas no farmacoldgicas y
cuando hay un riesgo de dafio para ellos o para los demas.”

Pero, ademas de la risperidona, otros antipsicéticos atipicos como la olanzapina, y
el aripiprazol han demostrado beneficios significativos, aunque moderados, para
los trastornos de conducta asociados a la demencia. También la quetiapina se ha
utilizado con resultados similares, aunque no significativos, para el tratamiento de
estos sintomas en la demencia (Ruelaz A et al. 2011, Press D et al. 2014, Lee PE et
al. 2004).

En la Tabla 9 (modificada de Alexopoulos et al. 2004) se plantea la seleccion del
tratamiento psicofarmacologico en los pacientes con demencia que presentan
agitacion.

Tabla 9Recomendaciones para el tratamiento de la agitacién en pacientes con
demencia.

AGITACION 12 OPCION OTRAS OPCIONES
Con ideas delirantes | Un antipsicético tnico Un estabilizante con un
y/o alucinaciones antipsicético.
(agitacion con sintomas
psicoticos)
Sin ideas delirantes y/o | Iniciar con otro grupo -Un antipsic6tico tnico.
alucinaciones farmacolégico distinto a -Un anticonvulsivante.
(agitacion sin sintomas | los antipsicéticos:
psicéticos) ISRS (ej. citalopram),

estabilizantes (ej. acido

valproico o

carbamacepina) y/o

trazodona.

Basada en (Alexopoulos 2004, Ballard et al. 2009).

En cuanto a la eleccion del antipsicotico mas adecuado para el tratamiento de la
agitacion en los pacientes con demencia en la Tabla 10 se exponen las
recomendaciones en funcioén de los ensayos clinicos, los estudios controlados y las
guias de consenso.

En el caso de que se requiera tratamiento parenteral, se puede valorar la opcién de
usar aripiprazol via i.m. por su perfil de eficacia y rapidez, con escasa sedacién y
buen perfil cardiovascular (Rappaport, S. et al.,2009)
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Tabla 10Recomendaciones para la eleccién del antipsicotico mas adecuado en el
tratamiento de la agitacion en pacientes con demencia.

PREFERENCIA

COMENTARIOS

12 OPCION
- Risperidona iniciar 0.25
mg/12 horas hasta un
maximo de 1 mg/12 hs.

Risperidona es el unico antipsicético con
indicacion para el tratamiento de los SPCD
(en concreto para la agresividad en la
enfermedad de Alzheimer y por un periodo
maximo de 6 semanas)

Su uso no es recomendable en demencias
con parkinsonismo asociado ni en
demencias por enfermedad
cerebrovascular.También debe evitarse en
pacientes con demencia frontotemporal

*La Paliperidona, como metabolito activo
de la Risperidona, podria tener acciones
similares, aunque no existe indicacion como
tal en ficha técnica, ni ensayos clinicos
controlados especificos en pacientes con
demencia. Su utilizacion podria justificarse
como extension del uso clinico de la
risperidona.

22 OPCION
- Quetiapina 50 - 150 | Quetiapina,pese a su eficacia modesta,
mg/dia deberia ensayarse en demencia por cuerpos
de Lewy y en demencia por Parkinson.
Ha demostrado eficacia en pacientes con
- Olanzapina 2,5 - 10 | demencia frontotemporal
mg/dia
OTRAS OPCIONES

- Aripiprazol 5 - 15 mg/dia

- Tiapride 25 - 100 mg/dia

- Clozapina 125 - 50

mg/dia

Existen algunos estudios aislados que
demuestran una cierta eficacia del
Aripiprazol para el tratamiento de la

agitacion en pacientes con demencia.
El Tiapride ha demostrado eficacia similar

al Haloperidol con menos efectos
parkinsonizantes.
Posible utilidad en Demencia en la

enfermedad de Parkinson y demencia por
Cuerpos de Lewy si la quetiapina no resulta
eficaz.aunque deben  vigilarse sus
potenciales efectos confusionales

Basada en (AEMPS 2007, Seitz et al.
APA 2016, Sinton et al. 2015)

2013, BP] 2013, Press and Alexander 2014,
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Una mencion especial en el apartado de los efectos adversos merece la demencia
por cuerpos de Lewy. Los pacientes con este tipo de demencia presentan una
hipersensibilidad al tratamiento con antipsicéticos, especialmente en cuanto a los
efectos extrapiramidales, siendo quiza la quetipina y, en menor grado, la clozapina,
los Unicos antipsicoticos, hasta la fecha, moderadamente tolerados en este tipo de
demencia (Baskys A, 2004, Sinton C et al. 2015). El resto de antipsicéticos no
deberian utilizarse en los pacientes con demencia por cuerpos de Lewy.En
ocasiones no se puede usar ningun antipsicético en esta enfermedad. Conviene
recordar aqui la eficacia del IACE rivastigmina sobre los sintomas psicéticos que
aparecen en este trastorno, especialmente las alucinaciones, sobre todo con las
dosificaciones superiores que se consiguen mejor con la administracién en parche
transdérmico.(Byrne and O’Brien, 2010).

Por la dificultad para el tratamiento y control de los trastorno del comportamiento
en los pacientes con demencia frontotemporal (DFT) es necesario destacar que en
estos pacientes puede existir una disfunciéon dopaminérgica que los hace
especialmente vulnerables a los efectos extrapiramidales. Por ello la risperidona
deberia evitarse en los pacientes con DFT y, en el caso de que sea precisa la
utlizacién de los antipsicoéticos, los mejores resultados se han obtenido con
olanzapina, 2.5 - 10 mg por dia, incluso en uso prolongado (Lee y Miller 2016)

Los antipsicéticos de segunda generacion, por su mecanismo de accion, presentan
menos efectos extrapiramidales que los clasicos, sin embargo no estan exentos de
los mismos y ademas del aumento de la mortalidad asocian también otros efectos
secundarios a sus afinidades receptoriales. (RuelazMaher et al. 2011)

Debido a su “modesta” eficacia, a sus posibles efectos secundarios, al aumento de la
mortalidad y al uso en muchos casos “fuera de indicacién”, existe una corriente
generalizada en el ambito de la geriatria y la psicogeriatria que promueve la
disminucién del uso de antipsicoticos en los mayores, restringiéndolo a los casos
estrictamente necesarios (Campanelli et al. 2012, GAO 2015, Bannerjee S 2009).
Este aspecto del “sobreuso” de antipsicoticos preocupa especialmente en el ambito
de las residencias para mayores, donde entre el 25% y el 40% de los pacientes con
demencia estan siendo tratados con antipsicdticos (Seiz DP et al. 2013, GAO 2015).
Dado que la mayoria de antipsicoticos en los pacientes con demencia se estan
utilizando como farmacos fuera de indicacién, presentan una importante
asociacion de efectos adversos, y una eficacia clinica mas bien modesta o
moderada, numerosas asociaciones y comités de expertos recomiendan la
necesidad de establecer guias de practica clinica y protocolos que faciliten y
racionalicen esta prescripcion tanto para pacientes que residen en la comunidad
como en los pacientes institucionalizados en residencias donde el uso de
antipsicéticos puede llegar a suponer un problema de mayor magnitud
(Alexopoulos et al. 2004, Bannerjee S et al. 2009, RuelazMaher A et al. 2011,
Keenmon C et al. 2013, APA 2014, Olivera et al. 2015, APA 2016).

En la Tabla 11 se exponen las recomendaciones incluidas en estas guias y
protocolos internacionales para el empleo de antipsicéticos en pacientes con
demencia.
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Tabla 11Recomendaciones para el uso de antipsicéticos en los pacientes con

demencia

Recomendacion

Comentario

1. ANTES DE TRATAR:
EVALUAR FACTORES MEDICOS Y
AMBIENTALES

Antes de tratar el sintoma realizar un
analisis de las posibles causas médicas
(infecciones, estrefiimiento, dolor...) o
ambientales que lo favorecen vy
modificarlas cuando sea posible

ELECCION:
NO

2. PRMERA
INTERVENCIONES
FARMACOLOGICAS

Se ha demostrado que estas
intervenciones (por ejemplo educacion
de cuidadores, estimulaciéon sensorial,
psicomotricidad, manejo del entorno,
aromaterapia, entre otras) pueden ser
eficaces y sus efectos adversos son
minimos. Sin embargo no son tan
eficaces en sintomas agudos, graves y
potencialmente peligrosos. Se
requieren profesionales con formacion
especifica en estas técnicas.

3. ENSAYO DE OTROS
PSICOFARMACOS DIFERENTES A LAS
ANTIPSICOTICOS:

Se ha comprobado que estos farmacos
pueden mejorar los SPCD, con efectos
secundarios menos graves que los que

-INHIBIDORES DE LA ACETIL- | presentan los antipsicéticos.

COLINESTERASA

-ANTICONVULSIVANTES

-ANTIDEPRESIVOS

4. DESCARTAR DEMENCIA POR |En el caso de la DCL el tratamiento de

CUERPOS DE LEWY (DCL) [/ |los SPCD son los IACEs; si no hay

PARKINSON respuesta  valorar  quetiapina o
clozapina.

5. ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA | -Riperidona (Gnico fiarmaco con

GENERACION: PREFERIBLES A LOS
DE PRIMERA GENERACION

indicacion especifica parael tratamiento
a corto plazo (hasta 6 semanas) de la
agresion persistente en personas con
demencia de tipo Alzheimer, que se
hacen dafno a si mismos o a otros.

Deben haber intentado otros
tratamientos alternativos (no
farmacolégicos) previamente.

-Olanzapina y Aripiprazol. Eficacia

modesta. Uso fuera de indicacion.
-Quetiapina.  Eficacia modesta a
minimamente significativa. De eleccidn,
junto a Clozapina, en demencia
porcuerpos de Lewy y por Parkinson.
-No hay informacién para ziprasidona,
paliperidona, clozapina, asenapina o
lurasidona.

20




Tiapride: indicado en agitacién del
anciano con o sin demencia. Posible
administracién parenteral.

6. DEBE EVITARSE EL USO DE
HALOPERIDOL

El uso de Haloperidol debe quedar
reducido a situaciones de urgencia en
pacientes con delirium y demencia en
los que no es posible la administracion
oral y se requiere via endovenosa o
intramuscular.

7. DEBEN LIMITARSE LAS | Indicadas solamente por periodos
FORMULACIONES cortos de tiempo y en situaciones de
INTRAMUSCULARES emergencia.

8. DEBEN EVITARSE LAS | Solamente en circunstancias

FORMULACIONES INYECTABLES DE
LARGA DURACION

excepcionales como pacientes jovenes,
fisicamente “sanos” con demencia
frontotemporal, en los que puede
favorecer la adherencia posterior a los
APS orales.

9. ELEGIR EL ANTIPSICOTICO
ADECUADO EN FUNCION DEL PERFIL
DEL FARMACO, DEL PACIENTE, Y DE

Evaluar comorbilidad somatica y el
perfil de efectos adversos.

LOS EFECTOS ADVERSOS DEL

FARMACO

10. INFORMAR A FAMILIARES Y | Informar al paciente y/o
CUIDADORES familiares/tutores de los posibles

efectos secundarios y su uso fuera de
indicaciéon. Dejar constancia en la
historia clinica de esta informacion

11. PROTOCOLO DE USO: DISPONER
DE DOCUMENTOS Y GUIiAS PARA EL
USO PROTOCOLIZADO DE APs EN
PACIENTES CON DEMENCIA Y FUERA
DE INDICACION.

En cada administracién sanitaria existe
un protocolo para el uso de farmacos
“fuera de indicacién”. Estos protocolos
deben adaptarse a los pacientes con

demencia y sus cuidadores. En
ocasiones sera suficiente con Ia
anotaciéon en la historia, en otros casos
deberan utilizarse documentos

adecuados para uso de farmacos “fuera
de indicacion”.

12. DOSIS BAJAS Y AUMENTO
PROGRESIVO

Deben considerarse las normas del
tratamiento  psicofarmacolégico en
mayores: iniciar con dosis bajas,
aumentar progresivamente y mantener
el menor tiempo posible el tratamiento.

13. EVALUACION DURANTE LAS
PRIMERAS 4 SEMANAS: RESPUESTA
DE LOS SINTOMAS Y POSIBLES
EFECTOS SECUNDARIOS.

Si el paciente no ha respondido y no
han aparecido efectos adversos se
puede plantear el aumento de dosis

14. SEGUIMIENTO DE EVOLUCION:
PRIMEROS 3 Y 6 MESES DE

El riesgo de efectos secundarios graves
es mayor en los primeros 6 meses de
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15
16

TRATAMIENTO

tratamiento

15. SUSPENSION DEL TRATAMIENTO:
MAS DE3 MESES CON SINTOMAS
CONTROLADOS

Plantearlo de forma progresiva cuando
los sintomas estén controlados al
menos entre 1 y 3 meses. Si los
sintomas reaparecen puede
reintroducirse y seguir la misma pauta
de evaluacion

(Basado en resultados de Alexopoulos et al. 2004,Brodaty et al. 2012,
Keenmon et al. 2013; Bannerjee S et al. 2009, , Olivera et al. 2015,APA 2016,.)

Otras utilizaciones de los antipsicoticos

Durante afios se han utilizado los antipsicéticos para el tratamiento de otros
sintomas en ausencia de un trastorno psiquiatrico mayor. Sin embargo
actualmente los expertos recomiendan otras alternativas terapéuticasen los
mayores, salvo en casos muy concretos, como la Quetiapina para el tratamiento de
la ansiedad, dénde ha demostrado eficacia de forma significativa. En cualquier caso
todos estos usos se enmarcan como fuera de indicacion y, por tanto, deberan seguir
las normas de este uso o al menos dejar constancia en la historia clinica
informando a paciente y cuidadores (Alexopoulos et al. 2004, Ruelaz et al. 2011,

Seidel et al. 2013, Coe et al. 2012).

Tabla 12Antipsicoéticos y alternativas a los mismos en otras indicaciones

Sindromes Preferencia

Dolor neuropatico Anticonvulsivantes (ej.
Carbamazepina, gabapentina,
pregabalina)

Nauseas y vOmitos secundarios a | Antagonistas del 5-HT3 (ej.

quimioterapia Odansetron)

Mareos y vértigos Antihistaminicos (ej. Dimenhidranato)

Irritabilidad y  hostilidad en | ISRS y Psicoterapia

ausencia de otro trastorno | Anticonvulsivantes (ej. Acido

depresivo mayor valpradico)

Insomnio y trastornos del suefio

Hipnoéticos 6 antidepresivos sedantes
(ej. Trazodona, mirtazapina)
Cierta evidencia para Quetiapina

Ansiedad resistente

Antidepresivos
Pregabalina o gabapentina
Posible eficacia de quetiapina.
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1 Resumen de recomendaciones de utilizacion de las diferentes moléculas segunlas indicaciones

2

3 Tabla 13Recomendaciones clinicas para la seleccion de antipsicoticos en ancianos

Trastorno

Trastorno

Depresién

Psicosis . . Trastorno | Trastorno Demencia Demencia por
y BIPOIaI? BIPOIa? con Depresivo | esquizoaf | Delirium | (agitacion y | cuerpos de Lewy / | Otros
episodio episodio sintomas . . . :
trastornos . . e Resistente | ectivo sintomas Demencias
: depresivo | maniaco psicéticos e .
delirantes psicoticos) Parkinson
++
Risperid ILD b ]
isperidona i i ++(ILD) i (indicado FDA y
AEMPS)
+
. ++ + -
Olanzapina ++ + FDA* ++ + (fuera de
indicacion)
+ ++
Quetiapina N ot FDA/EME ot iy N + ++
A (fuera de | (fuera de indicacion)
(LP) indicacidn)
+
.. ++ +++ + +/-
Aripiprazol i i FDA FDA i * (fuera de | (fuera de indicacion)
indicacion)
+
Paliperidona ++ ++ ++ + + -
(extension
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indicacion

risperidona)

Ziprasidona + ++ +

Asenapina + ++ +
+/-

Amisulpride

p (fuera de
indicacion)
l ) ++
+ + ++ ey,

Clozapina - (fuera de indicacion)
++ -

Tiapride (indicacién en
agitacion del
anciano)

Lurasidona** -

* ++ +

Haloperidol*

* + + +

Zuclopentixo

1

Pimozida

Loxapina

1

* En combinacion con fluoxetina. ** Especial precaucién con los efectos secundarios extrapiramidales. *** No disponible en Espafia. LP:

2
3 liberacion prolongada. ILD: inyectable de larga duracion
4
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1 Duracion del tratamiento antipsicotico
2 Las enfermedades que necesitan tratamiento antipsicdtico suelen tener un
3 caracter crénico, a excepcion del delirium y de la depresion con sintomas
4 psicéticos. Por ello dichos tratamientos suelen instaurarse de manera
5 relativamente duradera, en ocasiones de por vida. No obstante hay diferencias
6  significativas de una enfermedad a otra ya que es posible esperar una remision de
7  los sintomas con el tratamiento en un tiempo mucho mas breve en la demencia que
8 enlas psicosis primarias. Asimismo, hay diferencias individuales de un enfermo a
9  otro, por lo que se impone una cuidadosa personalizacién del tratamiento y una
10  revision frecuente de las dosis y de la propia necesidad del mismo. La Tabla 14
11  muestra una recomendacion general del tratamiento antipsicético en las personas
12  mayores
13
14 Tabla 14 Recomendaciones del tratamiento antipsicdtico en personas
15 mayores
16
Enfermedad Duracién del Duracioén del Duracién del
tratamiento antes | tratamiento antes de tratamiento tras la
de cambiar la dosis | cambiar el farmaco si respuesta antes de
si no hay una no hay una respuesta intentar su retirada
respuesta adecuada | adecuada
Esquizofrenia 2 semanas 4-6 semanas Indefinidamente
Trastorno delirante 2 semanas 2 meses . 6'm'eses—
indefinidamente
Mania con psicosis 5 dias 10 dias 3 meses
Mania sin psicosis 1 semana 2 semanas 2 meses
Depresién mayor psicética 1 semana 3-4 semanas 6 meses
Depresién mayor no 2-3 semanas
- e s 1 semana 2 meses
psicotica con agitacion
Depresién mayor no 4 semanas
psicotica con ansiedad 2 semanas 2 meses
grave
Delirium 1 dfas 2 dias 1 semana
DEI’.I’I?I’ICIa con ag1tac1on y 5 dias 2 semanas 3 meses
delirios
Demencia con agitacion sin p 2 semanas
. 5 dias 3 meses
delirios
17  Fuente: Modificado de (Alexopoulos, Streim, Carpenter, & Docherty 2004)
18
19
20
21
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Efectos adversos de los antipsicoticos y uso en situaciones

comorbidas

Los antipsicoticos tienen un perfil de efectos adversos que puede ser muy variable
de una molécula a otra y que tienen especial incidencia en el paciente geriatrico.
Estos efectos pueden ser especialmente problematicos en determinadas
situaciones comoérbidas que puedan preexistir a la prescripcién del farmaco. Por
tanto es importante evaluar una serie de situaciones tanto al inicio como en el
mantenimiento de un tratamiento antipsicotico. Los mas importantes se recogen

en la Tabla 15

Tabla 15Efectos de los antipsicoticos con especial repercusion en el paciente

anciano

Aparato o sistema

Sintoma o efecto

A observar

Sistema nervioso

Sedacion

Caidas

Efectos anticolinérgicos

centrales

Sedacién, confusién y
alteracion de las

funciones cognitivas

Riesgo incrementado de

sintomatologia psicética

Efectos anticolinérgicos

periféricos

Sequedad de mucosas,
estrefiimiento con riesgo
de impactacion fecal,
disminucién de la
sudacion, deshidratacion,
vision borrosa, dificultad
0 retencion urinaria,
taquicardia.

Precaucién en pacientes
con glaucoma, hipertrofia
de prostata, insuficiencia
cardiaca o gastropatia

diabética.

Efectos extrapiramidales

Temblor, rigidez,
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alteraciones de la marcha

ACV Incremento del riesgo de
ACVs

Epilepsia Disminuciéon del umbral
convulsivo

Cefalea Produccién o incremento

de cefalea

Sistema cardiovascular

Tension arterial

Hipotension ortostatica
con sincopes o caidas.
Hipertension arterial

ocasional

Conduccion cardiaca

Arritmias. Riesgo de

alargar el intervalo QT

Sistema endocrino y

metabolismo

Glucidos y lipidos

Aparicién o
empeoramiento de
hiperglucemia o

dislipemia

Peso y apetito

Incremento o
disminucién del peso y/o
apetito. Atencién en
obesos o en sindrome

constitucional

Aparato locomotor

Caidas

Mayor riesgo de caidas

Sistema genitourinario

Disfuncion sexual

Disminucion de la libido,

disfuncion eréctil

Funcion hepatica

Disminucion de

metabolizaciéon

Incremento de niveles
plasmaticos de algunos

de los fAarmaco

Funcion renal

Disminucion de

eliminacion

Incremento de niveles
plasmaticos de algunos

de los fAarmacos
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Efectos adversos en sistema nervioso central

Sedacion

La sedacidn, efecto distinto a la ansiolisis, es una accién generalmente
indeseable enelanciano Losantipsicoticosde primera generaciéon producen
sedacidén con mayor frecuencia. Las de segunda generacion
tambiénpuedenprovocarla, aunque con menor intensidad segin las moléculas.
Los APSG se pueden ordenar de mayor a menor efecto sedativo: Clozapina >
Quetiapina> Olanzapina > Amisulpiride> Risperidona=Paliperidona > Ziprasidona
> Aripiprazol.

Efectos anticolinérgicos

El bloqueo muscarinico a nivel central produce sedacidén, confusién y alteraciéon de
las funciones cognitivas. Esta accidn provoca deterioro cognitivo per se y agrava el
preexistente si lo hay. A nivel periférico la accién anticolinérgica se manifiesta
principalmente en forma de sequedad de mucosas, estrefiimiento con riesgo de
impactacion fecal, disminucion de la sudacion, vision borrosa, dificultad o
retencion urinaria y taquicardia. Por tanto, los pacientes afectos de Glaucoma,
Hipertrofia de Proéstata, Insuficiencia Cardiaca o Gastropatia Diabética pueden
sufrir agravamiento de sus sintomas debido a este efecto. Los antipsicéticos
atipicos tienen una
accionanticolinérgicanotablementereducida.Risperidona,paliperidonaaripipra
zolyquetiapinaestanpracticamentedesprovistosdeacciénanticolinérgica.El uso
de olanzapina debera hacerse con cierta precaucion por poseer efecto
anticolinérgico dosis dependiente, aunque generalmente éste no es clinicamente
relevante.

Trastornos del movimiento

Es conocida la capacidad de producir sintomatologia extrapiramidal de los
antipsicéticos, en especial de los firmacos de primera generacion. Este problema
se agrava notablemente en los pacientes con trastornos del movimiento como es la
enfermedad de Parkinson o la demencia por cuerpos de Lewy, como fue
comentado en la seccidn correspondiente. Pese a este efecto y por su rapidez de
accidn, los fairmacos de primera generacion pueden utilizarse de forma puntual
ante estados de agitacion o graves alteraciones comportamentales. Para el uso
continuado, los antipsicéticos atipicos tienen una menor induccién de efectos
extrapiramidales, pero no deja de estar presente en muchos casos. Los APSG se
pueden ordenar de mayor a menor produccidn de efectos extrapiramidales:
Risperidona = amisulpiride > Olanzapina > Paliperidona > Ziprasidona >
Aripiprazol > Quetiapina.

Discinesiatardia

Se trata de la aparicion
demovimientosinvoluntariosyanormales,sobretodo,delaesferabucolingual.Elri
esgodediscinesiatardiaaumentanotablementeconlaedad,coneltiempodeexpo
siciénalantipsicéticoyconladosistotalacumulada(Jeste,D. 2000, Tarsy
2010).Losantipsicoticosatipicoshandisminuidodeformanotabilisimalaincide
nciadediscinesiatardiaeinclusopuedenayudar
atratarla,loquejustificariaunensayodesustituciéndelantipsicoéticoconvencion
alporotroatipicoadosisbajasenpacientesafectados (Osorio, R. 2007).
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Epilepsia

En ancianos con epilepsia se debe extremar la atencion respecto al tratamiento
anticonvulsivante por la disminucién del umbral convulsivo que provocan muchos
antipsicéticos, especialmente los de primera generacion y la clozapina. Los atipicos
y el Haloperidol tienen un riesgo mas bajo.

Efectos adversos cerebrovasculares y mortalidad asociada

Los antipsicéticos se asocian con un modesto incremento del riesgo de
acontecimientos cerebrovasculares. Los datos de los ensayos clinicos y de los
estudios observacionales sugieren que los antipsicéticos atipicos se asocian con un
aumento entre el doble y el triple de riesgo de presentacién de accidentes
cerebrovasculares (ACV) “menores” que no parecen suponer un mayor riesgo de
hospitalizacion en estos pacientes (Pratt et al. 2010, 2012).

El mayor riesgo de acontecimientos cerebrovasculares aumenta en los pacientes
con factores de riesgo vascular o que padecen demencia vascular (Steinberg y
Lyketsos CG, 2012).

En marzo del afio 2004 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) emiti6 una nota informativa en la que se informaba del
incremento del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) en pacientes ancianos
con demencia tratados con risperidona u olanzapina. En cuanto a la olanzapina
también se informaba de un aumento de mortalidad observado en los ensayos
clinicos. Unos meses después se ampliaba este riesgo a la risperidona tras la
evolucion realizada por el Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano,
detallandose las restricciones realizadas en sus condiciones de uso (AEMPS, 2004
y 2007). La FDA (Food and DrugsAdministration) extendi6 este riesgo no
solamente para olanzapina y risperidona, sino también para aripiprazol y
quetiapina. Como resultado de las notas informativas emitidas por la AEMPS se
implanto el visado de inspeccién para la prescripcion de antipsicoticos de segunda
generacion a las personas mayores de 75 afnos de edad (limitado por la Direccién
General de Farmacia desde 2005). Posteriormente tanto la FDA como la AEMPS
han publicado notas informando que este posible aumento de mortalidad en
pacientes con demencia también se relaciona con el tratamiento con antipsicéticos
clasicos o de primera generacidn, no pudiendo concluir si el riesgo es mayor o
menor que con el uso de los antipsicoticos atipicos (AEMPS, 2008).

A pesar de ello el incremento del riesgo de accidentes cerebrovasculares con
farmacos antipsicéticos atipicos es un tema todavia en discusiéon. Aunque el riesgo
parece claro para Risperidona y Olanzapina (Wooltorton E, 2002 y 2004), sin
embargo hay estudios que demuestran que el riesgo es similar para los
antipsicéticos atipicos y para los clasicos (Hermann et al. 2004, Gill SS et al. 2005).
Por tanto el mayor o menor riesgo de presentacion de ACV no deberia ser un
“criterio” a la hora de la eleccion de uno y otro antipsicético para el tratamiento de
los sintomas conductuales o psicdticos de los pacientes con demencia, puesto que
el riesgo en mayor o menor medida, existe con todos ellos.

Los resultados de metanalisis y los estudios observacionales ponen de manifiesto
que existe un aumento de mortalidad en pacientes con demencia tratados con
antipsicéticos. Este aumento de mortalidad parece que se asociaria tanto a
antipsicoticos atipicos como clasicos (como el haloperidol) y podria también
afectar a los ancianos sin demencia (AEMPS 2007, Schneider LS et al. 2005, Wang
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PS et al. 2005) aunque la mayor evidencia publicada se refiere a los pacientes con
este trastorno.

Esta mortalidad parece que puede tener una magnitud superior a la descrita en los
estudios iniciales y se asocia a las dosis mas elevadas de los antipsicéticos
utilizados: risperidona, olanzapina y quetiapina (Maust DT et al. 2015). Por ello en
la prescripcion de antipsicéticos en pacientes con demencia deben prevalecer
siempre los beneficios sobre los posibles riesgos, suponiendo en algunas ocasiones
un dilema ético en la practica clinica (Rabins PV et al. 2005; Treloar et al. 2010).

El riesgo de ACV y el aumento de la mortalidad deben tenerse en cuenta
considerando ciertas premisas (Tabla 16).

Tabla 16 Antipsicéticos y riesgo cerebrovascular en personas mayores

1. El uso de antipsicoticos en pacientes mayores puede aumentar el riesgo de
presentacion de ACV. El riesgo es superior durante las primeras semanas
de tratamiento y con las dosis superiores de estos farmacos

2. Elriesgo de aparicion de ACV es similar para los antipsicoticos de segunda
generacion y para los clasicos.

3. Elriesgo de ACV es mayor en los pacientes con factores de riesgo vascular
como HTA, cardiopatia, diabetes, dislipemia, tabaquismo asi como con ACV
previos.

4. En cuanto a la intensidad, los ACV graves son poco frecuentes y mas bien
suelen tratarse de ACV leves o moderados que no requieren
hospitalizacion.

5. Si se decide prescribir un antipsicotico, dado que todos ellos
potencialmente aumentan el riesgo cerebrovascular, la eleccion del
antipsicético concreto no depende del riesgo individual atribuido a cada
uno de ellos, en este aspecto, asociado a su uso.

6. Existe un aumento de la mortalidad en los pacientes con demencia tratados
con antipsicéticos; el riesgo es mayor con las dosis mas elevadas de estos
farmacos.

7. La monitorizacion estrecha de los pacientes mayores en tratamiento con

cualquier antipsicético es una condicién esencial en su uso
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Efectos adversos en el sistema cardiovascular

Tension arterial

La labilidad vascular propia del anciano hace que éste sea muy sensible a los
efectos hipotensores de los antipsicoticos. Los APSG se pueden ordenar de mayor a
menor efecto hipotensor en: Clozapina > Quetiapina > Amisulpiride > Risperidona
> Paliperidona > Olanzapina > Ziprasidona = Aripiprazol.

Los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca suelen estar en tratamiento con
farmacos antihipertensivos por lo que en caso de precisar un antipsicotico se
debera optar por los que estén libres de bloqueo alfa adrenérgico, como
aripiprazol, para evitar la hipotensién sobreanadida. No obstante se podran usar
con precaucion risperidona, olanzapina y quetiapina. Como regla general habra de
evaluarse la indicacion y dosis del antihipertensivo durante el tratamiento con
farmacos antipsicéticos y muy especialmente al principio del mismo.

Arritmia

Losantipsicéticosde primera generacionpueden ostentar mucho mayor
riesgo cardiovascular de
loquesepensaba.Diversosestudioshansefialadoqueelusode antipsicoticos de
primera generacién puede aumentar hasta dos veces el riesgo de ingreso
hospitalario por arritmias ventriculares y paro cardiaco. En concreto, el riesgo
relativo de producir parada cardiaca de las fenotiacinas es de alrededor del 2,8 y el
del haloperidol de 0,8. Las fenotiacinas estan asociadas claramente al riesgo de
elevacion del intervalo QT (Liperoti,R. 2005).

La mayoria de los antipsicoticos atipicos prolongan la repolarizacién ventricular
que se manifiesta en el ECG por un aumento del intervalo QT. Ziprasidona y en
menor medida Amisulpride prolongan el QT, y aunque no provocan muerte subita
per se a dosis estandar, no se deben administrar en caso de que el paciente
presente arritmias, infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
descompensada o esté tomando antiarritmicos. Los antipsicéticos mas seguros a
este respecto son: haloperidol, risperidona, paliperidona, olanzapina y aripiprazol,
que aumentan poco el intervalo QT. Sin embargo la administracion de risperidona
en pacientes geriatricos afectos de fibrilacién auricular puede incrementar la
actividad trombogénica.

Tromboembolismo venoso

El riesgo de tromboembolismo en el anciano se incrementa en presencia de
insuficiencia venosa, varices, obesidad, infeccion aguda, fractura de pierna o
cadera, embolismo pulmonar previo, trombosis venosa profunda previa, cirugia
previa de cadera, rodilla o pelvis o una hospitalizacién previa. El consumo de
antipsicéticos puede incrementar este riesgo, especialmente si se asocian mas de
uno. (Schmidt,N. 2013; Wu CS, 2013; Kleijer, B. C. 2010)-

Por todo lo anteriormente expuesto se puede concluir que, si bien la seguridad
cardiologica de los antipsicoticos atipicos es en general alta, se debe tener
precaucion con estos farmacos en los pacientes con patologia cardiovascular
preexistente. En caso de estados de agitacién o importante alteraciéon conductual
aguda, se podra usar haloperidol de forma relativamente segura.
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Efectos adversos en el sistema endocrino-metabélico
Losantipsicéticosatipicospuedenpresentarefectosadversos metabdlicos y
endocrinolégicos, inclusoenmayormedidaquelosde primera
generaciéon,loquesuponeunmotivodepreocupacion,yaquesuimpactopuedese
rmuyrelevanteenelpacientemayor.

Peso

Todoslosantipsicéticosatipicossalvo ziprasidona puedenproduciren mayor
o menor medida gananciadepesoyobesidad, una circunstanciacon
mayorimpacto en lacalidad devida
delancianoqueeneladulto.Losderivadosdibenzodiacepinicos,comolaclozapi
nayla olanzapinason losque laproducencon
mayorfrecuencia,peroningunodelrestoestaexentodeellos.Elordendegradaci
on,demayoramenorincrementodepeso de los
APSG,eselsiguiente:olanzapina>quetiapina>risperidona=paliperidona>amisu
lpirida>aripiprazol>ziprasidona. Sin embargo, farmacos como olanzapina
pueden estar mejor indicados en el caso de pacientes con sindrome constitucional
o pérdida significativa de peso por enfermedad médica crénica

Dislipemia
Losantipsicéticosdibenzodiacepinicosytiacepinicos(clozapina,olanzapina,q
uetiapina)sonlosquetienenunefectomayorenlaproducciéndedislipemias,fun
damentalmente,enla elevaciéon
detriglicéridos.Risperidona,paliperidonaysobretodoziprasidonayaripiprazo
Inoalteranelmetabolismo lipidico.

Hiperglucemia y diabetes
Laintoleranciaalaglucosayladiabetessonunmotivodepreocupaciénenlospaci
entesmayores,yaquelapropiaedadesunfactorderiesgoparaladiabetesmellitus
tipoll.Denuevoclozapinayolanzapinaparecenmostrarelmayorriesgosiendoel
derisperidona,paliperidona,quetiapinayaripiprazolmuchomenor.Ziprasidon
aeslamoléculaconelriesgomasbajo.

Hiperprolactinemia

El aumento de prolactina tiene incidencia en la producciéon de osteoporosis y el
desarrollo de disfuncién sexual.
Losfarmacosqueproducenascensosdeprolactinaconmayorfrecuenciasonrisperi
donayamisulprida.Olanzapinaproduceaumentosmuchomenoresytransitorios.C
lozapina,quetiapina,aripiprazolyziprasidonanoseasocianconaumentosdeprolac
tina.

Caidas y riesgo de fracturas

Las caidas en la poblacién anciana son un importante predictor de la
funcionalidad. Hay multiples factores asociados a las caidas, siendo con frecuencia
un sindrome geriatrico de origen multifactorial. Las caidas pueden estar
relacionadas con el consumo de psicofdrmacos, incluidos los antipsicoticos. El
efecto sedante, diferente del efecto ansiolitico, se debe evitar en lo posible en
ancianos debido al incremento del riesgo de caidas por lo que hay que vigilar mas
estrechamente a los pacientes en el caso de que consuman antipsicéticos con este
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perfil. La discinesia inducida por algunos antipsicéticos también puede dificultar
tanto la estabilidad como la marcha y producir caidas. En pacientes ancianos que
viven en residencias la introduccion de medicacion antipsicética se ha asociado
con mas frecuentes fracturas por cualquier causa (HR=1,39) y con mas riesgo de
fractura de cadera (HR=1,76), pero parece no haber diferencias entre los
antipsicéticos de primera o segunda generacion empleados habitualmente(Rigler
SK, 2013)

Sindrome neuroléptico maligno

Se trata de una infrecuente pero potencialmente mortal reaccién idiosincratica a
los antipsicéticos.
Sibiensehaasociadomasfrecuentementeconlosantipsicoticosde primera
generaciéndealtapotencia,tambiénsehadescritoconlosdebajapotenciayconcasit
odaslasfamiliasdepsicofarmacos.Losnuevosantipsicoticostambiénhanreducido
considerablementeelriesgodeapariciéndeestagravecomplicacién,aunquenocom
pletamente.Los pacientes de edad avanzada, como grupo,
parecensermenosvulnerablesaestesindrome,peroelriesgoestaaumentadoenlap
oblaciénancianacondafiocerebral,otrasformasdeenfermedadneurolégicaydebili
dadfisica.

Uso en insuficiencia renal

La mayoria de los antipsicoticos son liposolubles y se excretan por via hepatobiliar,
mientras que sus metabolitos hidroxilados en el higado se eliminan por via renal.
Asi pues la mayor parte de los antipsicéticos pueden usarse con seguridad en caso
de insuficiencia renal. Solo en las moléculas que tienen metabolitos activos que
precisan eliminacién renal, se pueden producir situaciones de acimulo en plasma
y toxicidad en caso de nefropatia. Este es el caso de Risperidona y su metabolito
activo hidroxilado 9-hidroxi-risperidona en el que se recomienda disminuir la
dosis al 50% en caso de insuficiencia renal grave. Amisulpride también tiene un
metabolito activo por lo que se debe disminuir la dosis al 50% en caso de
Insuficiencia Renal moderada y evitar administrar el farmaco en situaciones de
Insuficiencia Renal Grave.

No precisan ajuste de dosis haloperidol, zuclopentixol oral, olanzapina, quetiapina
ni aripiprazol.

Otro mecanismo que afecta al tratamiento farmacolégico en caso de insuficiencia
renal grave es la alteracidn de electrolitos que aumenta el riesgo de arritmias. En
estas situaciones se debe restringir el uso de Ziprasidona que prolonga, en mayor
medida que el resto de atipicos, el intervalo QT.

Uso en insuficiencia hepatica

La mayoria de los antipsicoticos son liposolubles y precisan biotransformacién en
componentes mas polares para poder ser excretados por via hepatobiliar. En caso
de insuficiencia hepaticala metabolizacién de los antipsicéticos y de sus
metabolitos activos se encuentra disminuida, produciéndose un aumento de la
concentracion plasmatica con riesgo de toxicidad. Rara vez se requiere la
interrupcion del tratamiento.

Los antipsicdticos mas seguros, que no precisan ajuste de dosis en estadios Ay B
de Child son ziprasidona, amisulpiride y aripiprazol, pero también los
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antipsicéticos de primera generacion haloperidol y zuclopentixol. Entre los
antipsicéticos que necesitan ajuste de dosis a partir del estadio B de Child se
encuentran risperidona, olanzapina y quetiapina, que precisan una disminucién de
dosis del 50%. En estadio C ya se aprecia cierto grado de encefalopatia lo que
obliga a vigilar los niveles plasmaticos de todos ellos.

La Tabla 17 resume los efectos problematicos mas significativos en el uso de los
antipsicoticos mas usados en los ancianos

Tabla 17Efectos problematicos y recomendaciones para el uso de
antipsicoticos en ancianos

Far |D |Ra Efectos problematicos y recomendaciones en situaciones
mac | os | ngo especiales
o is | hab | Sistema | Siste | Otros Uso en Uso en
In | itu Nervioso | ma efectos | Insuficiencia | insuficienci
ici | al Central | Cardi | relevan Renal a hepatica
al | de ovasc | tes
( |dos ular
m |is
g/ | (m
di |g/d
a) | ia)
Halo | 0. |1-6 |S. Hiperpr | No precisa No precisa
peri |5 extrapiram | Segur | olactine | ajuste de dosis | ajuste de
dol idales o en mia dosis en
marcados | gener estadios
Riesgode | al. Child Ay B
discinesia | Riesg
tardia, o de
hipot
ensio
n
Zucl |5 |5- Sedacién, Riesg | Hiperpr | No precisa No precisa
open 20 |S. ode olactine | ajuste de dosis | ajuste de
tixol Extrapiram | hipot | mia Usar con dosis en
idales ensié | Priapis | precaucion en estadios
moderados | n mo via IM Child Ay B
. Gananci
Riesgo de ade
discinesia peso
tardia modera
da
Risp (0, | 2- S. Hipot | Riesgo | Reducir la dosis | Precisa
erid | 25 | 3,5 | Extrapiram | ensi6 | de al 50% si IRC ajuste de
ona |- idales n hipergl | moderada o dosis.
0, significativ | mode | ucemia. | grave En estadios
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5 os dosis rada. | Hiperpr Child By C
dependient | Atenc | olactine precisa
es ion en | mia reducir dosis
Sin efectos | fibrila | Gananci al 50%
anticolinér | ciébn |ade Dosis
gicos auric | peso maxima 2
ular modera mg
da Incrementos
de 0,5 mg/2
veces dia
Palip | 3 | 3- Menos S. Meno | Menos | Precisa ajuste Precisa
erid 12 | Extrapiram |r hiperpr | de dosis: ajuste de
ona idales que | riesgo | olactine | SiIRC leve dar 3 | dosis.
risperidon | de miay mg/dia En estadios
a hipot | proble | SilIRC Child By C
Sin efectos | ensié | mas moderada dar 3 | precisa
anticolinér | nque | metabdl | mg dias reducir dosis
gicos risper | icos que | alternos al 50%
idona | risperid | Si IRC grave no
ona se recomienda
Escasos
proble
mas
cerebro
vascula
res
Olan | 2. | 5- Sedacién Hipot | Riesgo | No precisa Precisa
zapi |5 |10 | moderada |ensi6 |de ajuste de dosis | ajuste de
na Efecto n leve | hipergl dosis
anticolinér ucemia En estadios
gico dosis y Child By C
dependient dislipe reducir dosis
e. mia al 50%
Gananci
ade
peso
importa
nte
Quet | 25 | 75- | Sedacién Hipot | Riesgo | No precisa En estadios
iapin 300 | importante | ensi6 | de ajuste de dosis | Child By C
a Sin efectos | n dislipe reducir dosis
anticolinér | mode | mia al 50%
gicos rada. | Gananci Dosis inicial
ade de 12,5
peso mg/diae
modera incrementar
do lentamente
No
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produce

hiperpr
olactine
mia
El
menos
vincula
do con
proble
mas
cerebro
vascula
res
Aripi |5 | 5- No No precisa No precisa
praz 10 | sedativo. Segur | Muy ajuste de dosis | ajuste de
ol Buen perfil | oen buen dosis.
cognitivo gener | perfil
Sin efectos | al metabdl
anticolinér | Riesg | ico.
gicos 0 Sin
escas | gananci
ode ade
hipot | peso
ensiéo | Escasos
n proble
mas
cerebro
vascula
res
Zipr | 20 | 100 | Sedacion Alarg | Muy No aumentala | No precisa
asid moderada | amien | buen vida media ajuste de
ona No tiene to del | perfil Evitar en IRC dosis en
efectos QT metabdl | grave estadios
anticolinér | dosis | ico. Las ChildAyB
gicos depen | No fluctuaciones de
dient | produce | electrolitos
e. hiperpr | predisponen a
No olactine | arritmias
produ | mia graves al tener
ce Posible | como factor
hipot | pérdida | asociado
ensié | de peso | aumentado el
n QT
Amis | 10 | 200 | Sedacién Hipot | Hiperpr | Precisa ajustar | No precisa
ulpri |0 |- moderada | ensi6 | olactine | dosis. ajuste de
de 400 | S. n mia SiIRC leve dosis en
extrapiram | leve/ | Gananci | reducir dosisa | estadios
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Monitorizacion del tratamiento antipsicotico
En funcién de lo expuesto hasta ahora y siguiendo las recomendaciones de
diferentes Guias de Practica Clinica y Asociaciones, incluyendo la Sociedad
Espafiola de Psiquiatria (Saiz Ruiz, 2008), los pacientes en tratamiento con
antipsicéticos deben de ser monitorizados de forma regular en cuanto a
parametros de salud fisica. La SEPG recomienda la siguiente monitorizacién en
pacientes ancianos en tratamiento antipsicotico:

Tabla 18 Monitorizacion del tratamiento antipsicotico en personas mayores

PARAMETR |BASA |mes1l me [me |me |me | mes | OBSERVACIO

0s L s2 |s3 |s6 [s9 |12 NES

Calendario de Exploracion fisica

Peso, IMC, PA | X X X X X Anual desde 12
mes

TA, FC, TEMP | X X X X X Anual desde 12
mes

Calendario de pruebas complementarias

Hemograma | X Anual desde 12
mes

Bioquimica

(Urea,

Creatinina,

Na, K)

Perfil

hepatico

Coagulacién

Prolactina, X X X Anual desde 12

CreatinKinasa mes

Perfil lipidico | X X X Anual desde 12

Glucosa mes

ECG X Ziprasidona
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IMC: Indice de Masa Corporal

PA: Perimetro Abdominal

TA: Tension Arterial

FC: Frecuencia Cardiaca

TEMP: Temperatura

El uso de Clozapina requiere un seguimiento especifico que en el anciano es similar
al del adulto. Asi, al exigido en el protocolo habitual de Clozapina de
determinaciones analiticas segun su ficha técnica, habra de afiadirse el siguiente:

Tabla 19 Monitorizacion del tratamiento con Clozapina en ancianos

PARAMETR BASA mesl me [me |me |me | mes | OBSERVACIO

0s L s2 |s3 |s6 [s9 |12 NES
Calendario de Exploracion fisica
TA, FC, TEMP | X X X X X X X Cada 2 dias el

ler mes. Tras
cambio dosis

Calendario de pruebas complementarias

Protocolo estandar de Clozapina

Troponina + | X Ydias 7,14y

PCR 21 dias

ECG X Si cambio de
dosis

Una reflexion final: El riesgo de no tratar

Después de los resultados que la investigacion obtuvo sobre el aumento de riesgo
de muerte en pacientes ancianos con demencia, agitados, tratados con
antipsicéticos, la recomendaciéon de la mayoria de los expertos es utilizar las
medidas no farmacoldgicas en primer lugar si ello es posible, para después, si no
son eficaces, valorar el riesgo beneficio y usar el tratamiento farmacologico. Pero
este planteamiento tiene el peligro de alentar la inhibicién terapéutica o de no usar
los antipsicoéticos en las condiciones de seguridad que se han comentado en este
documento, cuando éstos pueden aportar un claro beneficio a situaciones clinicas
que generan gran deterioro de la calidad de vida de pacientes fragiles y de su
familia o del entorno cuidador. Es decir, que no se ha de perder de vista que las
manifestaciones clinicas de cualquier fendmeno psicético son graves, deterioran la
salud y la funcionalidad, pueden ser causa de acontecimientos potencialmente
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graves también como caidas, heridas o fracturas y pueden incluso aumentar la
mortalidad (Lépez et al, 2013; Gareri et al 2014). Esta actitud supondria un claro
perjuicio para nuestros pacientes que podria derivar por si misma en un deterioro
peor de su salud del que se pretende evitar y, en muchos casos, a su
institucionalizacion precoz.

Nuestra recomendacidn, por tanto, al médico prescriptor del paciente anciano con
un cuadro clinico que pueda requerir la utilizacién de farmacos antipsicéticos, es
que una vez agotadas las razonables medidas no farmacolégicas, si el uso de estos
medicamentos aparece como una buena opcidn para el paciente, se vean los
resultados de seguridad y tolerancia disponibles como una informacion util para
considerar el tratamiento y planificar los cuidados y controles necesarios, se
informe al paciente (cuando sea posible) y a su familia/entorno cuidador, se deje
reflejado en la historia clinica el proceso de decisidn terapéutica y se prescriba un
tratamiento que puede mejorar la calidad de vida del paciente. Con los datos
disponibles, probablemente la opcidn por los antipsicoéticos atipicos, a la dosis mas
baja posible pero eficaz, con una monitorizacién clinica cercana sobre todo al inicio
del tratamiento, es la mas segura y tolerable para este grupo poblacional
(Huybrechts et al, 2012
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