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Adaptado	
  de	
  McShane	
  R,	
  Int	
  Psychogeriat	
  2000	
  	
  

• Resistencia	
  Agresiva	
  
• Agresividad	
  Física	
  
• Agresividad	
  Verbal	
  

• Alucinaciones	
  
• Delirios	
  

• IdenFficaciones	
  
falsas	
  

‘Agresión’	
  

‘Psicosis’	
  

• Tristeza	
  
• Llanto	
  

• Desesperanza	
  
• Culpa	
  

• Ansiedad	
  
• Culpa	
  

• Ausente	
  
• Sin	
  intereses	
  
• AmoFvación	
  

‘ApaFa’	
  

‘Depresión’	
  

‘Act.	
  Psicomotora’	
  

• Caminar	
  incesante	
  
• 	
  y/o	
  sin	
  senFdo	
  
• Seguir	
  a	
  otros	
  
• Inquietud	
  

• Acciones	
  RepeFFvas	
  
• Trastorno	
  circadiano	
  

Clusters en los SPCD 

20	
  –	
  40	
  %	
  

25	
  %	
  



Neurobiología de los SPCDs 
•  Correlaciónes Neuroquímicas en SPCD 

–  ↓ actividad ChAT en córtex temporal y frontal e Hiperactividad en 
pacientes con demencia 

–  ↑ de receptores muscarínicos (M2 pre-sinápticos) en pacientes con 
psicosis y EA 

–  ↓ receptores AMPA y NMDA en cortex frontal y temporal en FTD 

•  Correlaciones clínico-patológicas en SPCD 
–  Psicosis ……….   ↑ NFT en neocortex 
–  Agitación ………   ↑ NFT en córtex orbito-frontal 
–  Apatia ………….   ↑ NFT en cingulado anterior 
–  Depresión………  hipo-metabolismo frontal 
–  Reducción de Ach, GLU, DOP, NADr, SER…. (EA, DCLw…) 

•  No correlación clara entre  
–  Mejoría o declinar cognitiva y SPCDs  (salvo apatia y irritabilidad) 



Psicosis en EA 
•  Prevalencia media 25 % (20 – 50) 

–  Frecuencia baja en fase inicial, aumenta en moderada y severa 
–  Es el segundo trastorno psicótico después de la esquizofrenia, y 

pronto será el primero…. 

•  Se asocia con otros SPCDs (agresividad y agitación) 
•  Incremento de alteración funcional 
•  Mas distress familiar 
•  Mas índice de institucionalización 
•  Mayor mortalidad 
•  Mayor alteración cognitiva (estudios transversales) y más 

velocidad de declinar cognitivo 
–  Incluso antes de aparecer la psicosis 



Emanuel	
  JE.	
  Trajectory	
  of	
  cogniBve	
  decline	
  as	
  a	
  predictor	
  of	
  phychosis	
  in	
  early	
  AD	
  
in	
  the	
  cardiovascular	
  health	
  study.	
  Am	
  J	
  Geriatr	
  Psychiatry	
  2011,	
  19:	
  160-­‐8	
  



Psicosis en EA 
•  Reducción substancia gris cortex frontal (RM) y mas 

hipometabolismo córtex frontal bilateral y prefrontal (PET) 
•  Neuropatologia 

–  Incremento de los Haces Neurofibrilares en Neocortex (excepto 
temporal), no relación con placas amiloideas 

–  Mayor alteración sináptica 
–  Reducción de niveles de AB1-40, sin alterar el AB1-42 

•  Neurotransmisores 
–  Incremento receptores D3 en nucleo accumbens 
–  Ratio incrementada de Acetilcolin-estearasa / 5HT2 

•  Mayor afectación de Regiones Neocorticales Frontales 
–  Dorsolateral y prefrontal 

•  Hay cierta evidencia de agregación familiar 



Tratamiento	
  de	
  los	
  trastornos	
  psicológicos	
  y	
  de	
  la	
  conducta	
  

§  Muy	
  pocas	
  evidencias	
  cienVficas	
  de	
  los	
  tratamientos	
  
§  Basado	
  mas	
  en	
  experiencias	
  que	
  en	
  ECR	
  
§  Salvo	
  IACh,	
  memanFna,	
  risperidona….	
  



Medidas	
  no	
  farmacológicas	
  



Introducción	
  
•  Los	
  SPCDs	
  (psicosis,	
  agresividad,	
  agitación)	
  son	
  frecuentes	
  en	
  

pacientes	
  con	
  demencia	
  (15-­‐50	
  %)	
  
–  Condiciona	
  mayor	
  riesgo	
  de	
  muerte,	
  insFtucionalización	
  y	
  peor	
  pronósFco	
  

•  En	
  Residencias	
  el	
  uso	
  de	
  neurolépFcos	
  es	
  elevado	
  (30-­‐50	
  %)	
  
•  Se	
  piensa	
  que	
  el	
  uso	
  de	
  neurolépFcos	
  en	
  estos	
  pacientes	
  conlleva	
  un	
  

mayor	
  riesgo	
  de	
  mortalidad	
  (FDA	
  black	
  box,	
  2005)	
  
–  Dificultades	
  metodológicas	
  (gravedad	
  de	
  los	
  pacientes	
  en	
  insFtución,	
  dosis	
  

uFlizadas	
  mas	
  altas	
  en	
  residencias,	
  etc..	
  
•  En	
  general	
  estos	
  fármacos	
  (SAP)	
  no	
  están	
  autorizados	
  en	
  ficha	
  

técnica	
  para	
  su	
  uso	
  en	
  esta	
  patología	
  (salvo	
  la	
  risperidona)	
  	
  
–  La	
  FDA	
  permite	
  el	
  off-­‐label	
  
–  No	
  disponemos	
  de	
  regulación	
  en	
  la	
  CV	
  (algoritmos	
  terapeúFcos)	
  

•  Regulación	
  en	
  algunos	
  países	
  para	
  reducir	
  el	
  uso	
  conFnuado	
  en	
  
demencia	
  (3-­‐6	
  meses)	
  y	
  se	
  quiere	
  reducir	
  su	
  uso	
  a	
  <	
  15	
  %	
  

•  Aunque	
  no	
  disponemos	
  de	
  muchas	
  opciones	
  terapeúFcas	
  para	
  estos	
  
SPCDs	
  (¿qué	
  hacemos?)	
  



Historia	
  de	
  los	
  Neurolép)cos	
  
•  En	
  1952	
  se	
  descubre	
  la	
  Clorpromazina	
  
•  Se	
  sinteFzan	
  diferentes	
  neurolépFcos	
  de	
  1ª	
  generación	
  (FAP)	
  

–  51	
  productos	
  de	
  seis	
  clases	
  diferentes	
  (fenoFazina,	
  buFroferona,	
  
FoxanFnas,	
  dibenzoxazepinas,	
  dihidroindolonas,	
  difenilbuFlpiperidinas)	
  

–  largacFl,	
  Foridazina,	
  haloperidol,	
  loxapina,	
  pimozide…..	
  
–  De	
  los	
  cuales	
  12	
  todavía	
  permanacen	
  en	
  acFvo	
  

•  En	
  1959	
  se	
  sinteFza	
  la	
  clozapina	
  
–  Sin	
  efectos	
  extrapiramidales,	
  y	
  por	
  ello	
  se	
  le	
  denominó	
  “aVpico”	
  
–  Se	
  comercializó	
  en	
  Europa	
  en	
  1972,	
  pero	
  se	
  reFró	
  en	
  1974	
  por	
  la	
  

agranulocitosis	
  

–  Se	
  reintrodujo	
  como	
  fármaco	
  especial	
  en	
  1989	
  

•  En	
  1993	
  se	
  introducen	
  nuevos	
  neurolépFcos	
  de	
  segunda	
  
generación	
  (SAP)	
  



Efectos	
  de	
  los	
  (FGA)	
  
An)psicó)cos	
  de	
  Primera	
  Generación	
  

•  Efectos	
  Bioquímicos	
  
–  Antagonistas	
  (+/-­‐	
  potentes)	
  de	
  los	
  receptores	
  D2	
  post-­‐sinápFcos	
  
–  Según	
  la	
  potencia	
  de	
  dicho	
  bloqueo	
  (alta,	
  media	
  y	
  baja)	
  
–  Efectos	
  anFcolinérgicos,	
  anFserotoninérgicos,	
  anFhistamínicos	
  y	
  anFadrenérgicos	
  

•  Bloqueo	
  dopaminérgico	
  en	
  las	
  vías	
  mesolímbicas	
  
–  Efecto	
  sobre	
  los	
  síntomas	
  +	
  de	
  la	
  esquizofrenia	
  
–  Bloqueo	
  en	
  vías	
  meso-­‐corFcales	
  (efectos	
  cogniFvos)	
  

•  Bloqueo	
  Nigro-­‐estriatal	
  
–  Efectos	
  extrapiramidales	
  agudos	
  (parkinsonismo,	
  distonia,	
  akaFsia…)	
  
–  A	
  largo	
  plazo	
  produce	
  discinesia	
  tardia	
  

•  Bloqueo	
  de	
  la	
  via	
  tubero-­‐infundibular	
  
–  Aumento	
  de	
  PRL:	
  amenorrea,	
  galactorrea,etc..	
  

•  Otros	
  bloqueos	
  
–  AnFcolinérgico	
  (M1	
  muscarinico):	
  estreñimiento,	
  visión	
  borrosa,	
  retención	
  

urinaria,	
  boca	
  seca,	
  sedación	
  
–  AnFhistamímico	
  H1:	
  sedación,	
  aumento	
  de	
  peso	
  
–  Alfa-­‐adrenérgico:	
  mareo,	
  hipoTA	
  ortostáFca,	
  sedación	
  



Historia	
  de	
  los	
  Neurolép)cos	
  
•  Los	
  SGA	
  se	
  desarrollaron	
  imitando	
  a	
  la	
  clozapina,	
  con	
  mayor	
  

antagonismo	
  serotoninérgico	
  y	
  menor	
  dopaminérgico	
  
–  Antagonismo	
  D2	
  más	
  específico	
  (mesolimbico	
  y	
  mesocorFcal)	
  frente	
  a	
  

nigro-­‐estriatal	
  
–  Antagonismo	
  5HT2A	
  reduce	
  liberación	
  glutamato	
  en	
  area	
  tegmental	
  

ventral,	
  y	
  reducción	
  de	
  excitación	
  de	
  neuronas	
  dopaminérgicas	
  

•  Grupo	
  de	
  antagonistas	
  de	
  la	
  serotonina	
  /	
  dopamina	
  
–  Olanzapina,	
  Risperidona,	
  Paliperidona,	
  QueFapina,	
  Ziprasidona,	
  

Iloperidona,	
  Arsenapine	
  

•  Agonista	
  parcial	
  de	
  la	
  dopamina	
  y	
  antagonista	
  de	
  la	
  serotonina	
  
(aripiprazol)…..TGA	
  (tercera	
  generación)	
  

•  Efectos	
  no	
  solo	
  en	
  síntomas	
  +,	
  sino	
  también	
  negaFvos,	
  afecFvos	
  
y	
  cogniFvos	
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An)psicó)cos	
  de	
  Segunda	
  Generación	
  
Clozapina	
  (dibenzodiazepina)	
  
•  Poca	
  ocupación	
  D2	
  (pocos	
  Extrap.)	
  
•  5HT2A,	
  5HT1C,	
  adrenérgicos	
  y	
  
colinérgicos	
  

•  Alta	
  afinidad	
  5HT2A	
  frente	
  baja	
  D2	
  
Risperidona	
  (benzisoxazole)	
  
•  Alta	
  afinidad	
  por	
  5HT2A	
  y	
  D2	
  
•  No	
  efecto	
  colinérgico,	
  poco	
  H1,	
  potente	
  
alfa-­‐adrenérgica	
  

•  Más	
  Efectos	
  Extrap.	
  que	
  otros	
  SAP	
  

Olanzapina	
  (thiobenzodazepina)	
  
•  Mayor	
  5HT2	
  que	
  D2	
  
•  Alta	
  H1	
  y	
  alfa-­‐adrenergico	
  
Que)apina	
  (dibenzothiazepina)	
  
•  Baja	
  afinidad	
  D2	
  (30	
  %)	
  
•  5HT2,	
  alfa-­‐adrenergicos,	
  histamina…	
  

Ziprasidona	
  (benzisothiazolyl	
  piperacina)	
  
•  Mayor	
  5HT2	
  que	
  D2	
  (mas	
  que	
  clozapina	
  y	
  
olanzapina)	
  

•  Poco	
  efecto	
  adrenérgico	
  e	
  histamina	
  

Aripiprazol	
  (dihydroquinolinona)	
  
•  Antagonismo	
  potente	
  5HT2A	
  y	
  agonismo	
  
parcial	
  D2	
  (3º	
  Generación)	
  

•  Alta	
  afinidad	
  D3,	
  D4,	
  5HT2C,	
  5HT7,	
  H1	
  y	
  
Alfa	
  adrenérgico	
  

Paliperidona	
  
•  Metabolito	
  acFvo	
  de	
  la	
  risperidona	
  

Iloperidona	
  
•  Antagonismo	
  de	
  5HT2A	
  y	
  D2	
  
•  Alta	
  afinidad	
  adrenergica	
  (HipoTA)	
  
Arsenapina	
  
•  Antagonismo	
  de	
  5HT2A	
  y	
  D2	
  



Perfil	
  de	
  Receptores	
  



Efectos	
  2º	
  de	
  los	
  FGA	
  
•  Neurológicos	
  

–  Extrapiramidales	
  (parkinsonismo,	
  temblor,	
  akaFsia,	
  distonia…
discinesia	
  tardia)	
  

–  Mayor	
  cuanta	
  mayor	
  potencia	
  de	
  bloqueo	
  (>	
  80	
  %)	
  
–  A	
  largo	
  plazo	
  hipersensibilidad	
  de	
  los	
  D2	
  

•  Cardiológicos	
  
–  Prolongación	
  del	
  QT	
  y	
  arritmias	
  (ventricular,	
  torsades	
  de	
  pointes…)	
  

•  Metabólicos	
  (SGN	
  >	
  FGN)	
  
–  Obesidad,	
  aumento	
  de	
  peso	
  
–  Elevación	
  del	
  colesterol	
  y	
  TGs	
  
–  Resistencia	
  a	
  la	
  insulina	
  y	
  diabetes	
  

•  Autonómicos	
  
–  Disfunción	
  autonómica	
  (mareo,	
  hipoTA;	
  tquicardia…)	
  



Efectos	
  2º	
  de	
  los	
  FGA	
  
•  GastrointesFnales	
  

–  Estreñimiento,	
  nauseas,	
  vómitos,	
  boca	
  seca	
  
–  Colostasis	
  (clorpromazina)	
  

•  Genito-­‐urinarios	
  
–  Retención	
  urinaria,	
  disfunción	
  erécFl	
  eyaculación	
  retrograda….	
  

•  Endocrinológicos	
  
–  Amenorrea,	
  galactorrea,	
  ginecomasFa,	
  reducción	
  libido,	
  	
  
–  SIADH	
  

•  Dermatológicos	
  
–  Fotosensibilidad,	
  alergia	
  cutánea	
  

•  O{almológicos	
  
–  Visión	
  borrosa,	
  glaucoma	
  de	
  ángulo	
  cerrado,	
  cataratas,	
  alteracion	
  visión	
  

nocturna….	
  



Efectos	
  2º	
  de	
  los	
  SGA	
  
An)psicó)cos	
  de	
  Segunda	
  Generación	
  

•  Neurológicos	
  
–  En	
  general	
  menor	
  riesgo	
  de	
  EPS	
  y	
  DT	
  frente	
  a	
  FGA	
  (10	
  veces	
  menos)	
  
–  Clozapina	
  y	
  QueFapina	
  los	
  que	
  menos	
  EPS	
  (poco	
  riesgo	
  incluso	
  dosis	
  altas)	
  
–  El	
  resto	
  incrementa	
  el	
  riesgo	
  con	
  la	
  dosis	
  (rara	
  la	
  distonía)	
  
–  Clozapina	
  riesgo	
  de	
  crisis	
  epilépFcas	
  (dosis	
  altas)	
  

•  Metabólicos	
  
–  Aumento	
  de	
  peso,	
  dislipemia,	
  hiperglicemia	
  
–  Riesgo	
  alto	
  (clozapina,	
  olanzapina);	
  Medio	
  (risperidona,	
  queFapina),	
  Bajo	
  

(ziprasidona,	
  aripiprazol)	
  
•  Cardio-­‐Vascular	
  

–  Prolongación	
  del	
  QT	
  (no	
  suele	
  ser	
  clínicamente	
  significaFvo).	
  Sobre	
  todo	
  
ziprasidona	
  

–  Clozapina	
  se	
  ha	
  relacionado	
  con	
  casos	
  de	
  miocardiFs	
  
•  Autonómicos	
  

–  HipoTA	
  ortostáFca	
  (Clozapina,	
  risperidona,	
  olanzapina	
  y	
  queFapina)	
  



Efectos	
  2º	
  de	
  los	
  SGA	
  

•  GastrointesFnal	
  
–  Aumento	
  de	
  Enzimas	
  hepaFcas	
  (inicio	
  de	
  olanzapina)	
  
–  Estreñimiento	
  (risperidona,	
  olanzapina	
  y	
  queFapina)	
  

•  Endocrinológicos	
  
–  HiperprolacFnemia	
  (risperidona)	
  

•  Hematológicos	
  
–  Agranulocitosis	
  (clozapina)	
  

•  O{almológicos	
  
–  En	
  animales	
  (perros)	
  ha	
  aparecido	
  cataratas	
  con	
  queFapina,	
  aunque	
  

no	
  en	
  humanos	
  
–  Recomendado	
  la	
  revisión	
  en	
  pacientes	
  en	
  tratamiento	
  



Aripiprazol	
  (Abilify®)	
  
•  AnFsicóFco	
  del	
  grupo	
  de	
  la	
  dihydroquinolinona	
  	
  

–  Descubierto	
  en	
  1998	
  y	
  aprobado	
  por	
  la	
  FDA	
  en	
  2002	
  
•  Mecanismo	
  diferente	
  que	
  combina	
  

–  Agonismo	
  parcial	
  D2	
  (D3,	
  5HT1)	
  y	
  Antagonismo	
  potente	
  5HT2A	
  
–  Por	
  ello,	
  también	
  llamado	
  de	
  Tercera	
  Generación	
  
–  Menor	
  acFvidad	
  antagonista	
  D2	
  en	
  vias	
  mesocorFcal,	
  nigroestriada	
  y	
  tubero-­‐

infundibular	
  (menos	
  efectos	
  secundarios)	
  
–  Alta	
  afinidad	
  D3,	
  D4,	
  5HT2C,	
  5HT7,	
  H1	
  y	
  Alfa	
  adrenérgico	
  

•  Buena	
  absorción	
  (3-­‐5	
  h	
  CPM	
  y	
  BD	
  del	
  87	
  %).	
  Unión	
  99	
  %	
  PP	
  
•  Metabolismo	
  hepáFco	
  (CBZ,	
  ketoconazol,	
  quinidina)	
  
•  Compr	
  de	
  5,10,	
  15	
  mgr	
  y	
  solución	
  oral	
  (	
  1	
  mgr(ml).	
  Injectable	
  (10	
  

mgr)	
  IM	
  (máximo	
  3	
  al	
  dia).	
  Posología:	
  1	
  al	
  dia	
  
•  Efectos	
  secundarios:	
  	
  

–  cefalea,	
  insomnio,	
  agitación,	
  ansiedad	
  
–  No	
  aumento	
  PRL,	
  no	
  EPS	
  







N	
  =	
  208	
  	
  	
  	
  	
  172	
  (83	
  %)	
  completaron	
  el	
  estudio	
  	
  	
  	
  	
  	
  Pacientes	
  no	
  insFtucionalizados	
  

4	
  fallecidos	
  en	
  el	
  grupo	
  acFvo	
  



	
  Respuesta:	
  69	
  %	
  Aripiprazole	
  y	
  60	
  %	
  Placebo	
  

!	
  Destacar	
  el	
  alto	
  efecto	
  del	
  placebo	
  que	
  	
  
dificulta	
  demostrar	
  la	
  eficacia	
  del	
  fármaco	
  acFvo	
  !	
  	
  





N	
  =	
  487	
  pacientes	
  	
  	
  	
  de	
  ellos	
  284	
  completaron	
  10	
  semanas	
  



•  18	
  muertes	
  (	
  3	
  Plac,	
  4	
  en	
  2	
  mgr,	
  3	
  en	
  5	
  mgr,	
  8	
  en	
  10	
  mgr)	
  	
  
•  	
  7	
  Ictus	
  en	
  el	
  grupo	
  acFvo	
  y	
  0	
  en	
  Placebo	
  



Aripiprazole	
  10	
  mgr	
  fue	
  e.s.	
  



















Risperidona	
  (Risperdal®)	
  
•  AnFsicóFco	
  del	
  grupo	
  benzisoxazole	
  

–  Descubierto	
  en	
  1988	
  y	
  aprobado	
  por	
  la	
  FDA	
  en	
  1994	
  
–  Alta	
  afinidad	
  de	
  5HT2A	
  y	
  moderada	
  de	
  D2	
  
–  Bloqueo	
  potente	
  de	
  5HT2A	
  y	
  D2	
  
–  No	
  efecto	
  colinérgico,	
  poco	
  H1,	
  escasa	
  alfa-­‐adrenérgica	
  
–  Más	
  Efectos	
  Extrap.	
  que	
  otros	
  aFpicos	
  

•  Buena	
  absorción	
  (1	
  h	
  CPM	
  y	
  BD	
  del	
  99	
  %).	
  Unión	
  90	
  %	
  PP	
  
•  Metabolismo	
  hepáFco	
  (metabolitos	
  acFvos)	
  
•  Compr	
  de	
  1,2,3,6	
  mgr	
  y	
  solución	
  oral	
  (	
  1-­‐3	
  al	
  dia)	
  
•  Efectos	
  secundarios:	
  	
  

–  Sedación,	
  mareo,	
  aumento	
  de	
  peso,	
  aumento	
  PRL,	
  EPS…….	
  
–  Incremento	
  de	
  AVCs,	
  y	
  de	
  mortalidad	
  

•  Unico	
  aprobado	
  en	
  España	
  para	
  ~º	
  de	
  SPCDs	
  en	
  demencia	
  





N	
  =	
  337	
  

67	
  %	
  Plc	
  y	
  73	
  %	
  acFvo	
  acabaron	
  el	
  trial	
  

4,4	
  ptos	
  (23	
  %	
  mas	
  respuesta)	
  





Fallecidos:	
  
4	
  Plc	
  	
  
6	
  Ris	
  
	
  
Ictus:	
  
15	
  Ris	
  
3	
  	
  	
  Plc	
  
	
  
Extrap:	
  
3	
  %	
  Plac	
  
6	
  %	
  Ris	
  





Que)apina	
  (Seroquel®)	
  
•  AnFpsicóFco	
  del	
  grupo	
  dibenzothiazepina	
  

–  Baja	
  afinidad	
  por	
  D2	
  (30	
  %)	
  y	
  separación	
  rápida	
  del	
  receptor	
  
–  Moderada	
  o	
  intensa	
  por	
  5HT2,	
  menos	
  de	
  alfa-­‐adrenergicos,	
  histamina…	
  
–  Descubierto	
  en	
  1984	
  y	
  aprobado	
  pro	
  la	
  FDA	
  en	
  1997	
  
–  Perfil	
  semejante	
  a	
  clozapina,	
  pero	
  más	
  seguro	
  

•  Buena	
  absorción	
  (1-­‐2	
  h	
  CPM	
  y	
  BD	
  del	
  99	
  %).	
  Unión	
  83	
  %	
  PP	
  
–  Influida	
  por	
  alimentos	
  
–  Se	
  puede	
  administrar	
  1-­‐2	
  veces	
  al	
  dia	
  
–  Metabolismo	
  hepáFco	
  (metabolitos	
  acFvos),	
  un	
  35	
  %	
  menor	
  en	
  ancianos	
  

•  Compr	
  de	
  25,	
  50,	
  100,	
  200	
  mgr	
  (formas	
  retard)	
  
•  Efectos	
  secundarios:	
  	
  

–  Cefalea,	
  somnolencia,	
  mareo,	
  discreta	
  elevación	
  de	
  PRL,	
  HipoTA,	
  
aumento	
  de	
  peso,	
  endocrinológicos…	
  

–  Menor	
  efecto	
  EPS	
  de	
  todos	
  	
  
–  El	
  más	
  seguro	
  de	
  los	
  SAP	
  en	
  población	
  anciana	
  





N	
  =	
  378	
  
37	
  %	
  perdidos	
  

284 	
  	
  EA	
  
57  	
  	
  	
  VD	
  
28	
  	
  	
  	
  Otras	
  
11	
  	
  	
  	
  Esq.	
  

Dosis	
  media:	
  
Quet:	
  100	
  mgr	
  
Halop:	
  1,9	
  mgr	
  

Mejoria	
  >	
  30	
  %	
  
Puntua.	
  basal	
  









Fallecidos:	
  	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  3	
  %	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  7	
  %	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  %	
  
Ictus:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  2	
   	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  1	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  3	
  
Extrap:	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
   	
   	
   	
   	
  	
  	
  9 	
   	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  32 	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  12	
  



Que)apine	
  (BPSD),	
  Meta-­‐analysis	
  
Cheung	
  G,	
  New	
  Zealand	
  Medical	
  Journal	
  2011	
  

•  Incluyen	
  5	
  estudios	
  	
  
–  1118	
  pacientes	
  
–  6-­‐12	
  semanas,	
  varios	
  Fpos	
  de	
  demencia,	
  dosis	
  desde	
  0-­‐600	
  
mgr	
  

•  -­‐	
  3,05	
  (NPI)	
  	
  y	
  	
  -­‐	
  0,31	
  (CGI-­‐C)	
  	
  e.s.	
  
•  Resultados:	
  QueFapina	
  es	
  más	
  eficaz	
  que	
  placebo	
  en	
  
~º	
  de	
  BPSD	
  en	
  ancianos	
  con	
  demencia	
  

•  Aunque	
  los	
  resultados	
  son	
  de	
  escasa	
  magnitud	
  



Olanzapina	
  (Zyprexa®)	
  
•  AnFpsicóFco	
  del	
  grupo	
  de	
  la	
  thiobenzodazepina	
  

–  Mayor	
  5HT2	
  que	
  D2	
  
–  Alta	
  H1	
  y	
  alfa-­‐adrenergico	
  
–  Descubierto	
  en	
  1990	
  y	
  aprobado	
  pro	
  la	
  FDA	
  en	
  1997	
  

•  Buena	
  absorción	
  (4-­‐6	
  h	
  CPM	
  y	
  BD	
  del	
  99	
  %).	
  Unión	
  83	
  %	
  PP	
  
–  Influida	
  por	
  alimentos	
  
–  Se	
  puede	
  administrar	
  1-­‐2	
  veces	
  al	
  dia	
  
–  Metabolismo	
  hepáFco	
  primer	
  paso	
  (40	
  %),	
  mulFples	
  metabolitos	
  

(interaccion	
  CBZ,	
  fluoxeFna,	
  imipramina,	
  etc..)	
  

–  Compr	
  de	
  5,	
  10,	
  15,	
  20	
  mgr	
  e	
  injectable	
  
•  Efectos	
  secundarios:	
  	
  

–  Somnolencia,	
  elevación	
  de	
  PRL,	
  aumento	
  de	
  peso,	
  endocrinológico,	
  
efecto	
  EPS	
  (menos	
  que	
  risperidona)	
  



Ziprasidona	
  (Zeldox®)	
  
•  AnFpsicóFco	
  del	
  grupo	
  benzisothiazolyl	
  piperacina	
  

–  Mayor	
  5HT2	
  que	
  D2	
  (mas	
  que	
  clozapina	
  y	
  olanzapina)	
  
–  Poco	
  efecto	
  adrenérgico	
  e	
  histamina	
  
–  Descubierto	
  en	
  1997	
  y	
  aprobado	
  pro	
  la	
  FDA	
  en	
  2001	
  

•  Buena	
  absorción	
  (3	
  h	
  CPM	
  y	
  BD	
  del	
  60	
  %)	
  Union	
  a	
  PP	
  del	
  99	
  %	
  
–  Metabolismo	
  hepáFco	
  completo	
  (CBZ,	
  ketoconazol)	
  

–  Compr	
  de	
  20,	
  40,	
  60,	
  80	
  mgr	
  e	
  injectable	
  de	
  20	
  mgr	
  
•  Efectos	
  secundarios:	
  	
  

–  Somnolencia,	
  elevación	
  de	
  PRL,	
  aumento	
  de	
  peso,	
  endocrinológico,	
  
efecto	
  EPS,	
  incremento	
  QT	
  

•  Menor	
  experiencia	
  en	
  pacientes	
  con	
  demencia	
  













36	
  semanas	
  

P	
  <	
  0,04	
  
esta.	
  no	
  sig	
  

P	
  <	
  0,04	
  





Meta-­‐análisis	
  y	
  Review	
  Off-­‐label,	
  2006	
  

•  Numerosos	
  meta-­‐análisis	
  realizados	
  (Cokraine,	
  etc..)	
  
•  15	
  ECR	
  	
  

–  4	
  Risperidona	
  
–  5	
  Olanzapina	
  
–  3	
  Que)apina	
  
–  2	
  Aripiprazol	
  

•  Falta	
  de	
  una	
  evidencia	
  de	
  Alta	
  calidad	
  para	
  alcanzar	
  
conclusiones	
  definiFvas	
  

•  Evidencias	
  de	
  efectos	
  secundarios	
  (peso,	
  sedación,	
  alt.	
  gastro-­‐
intesFnales	
  

•  Incremento	
  de	
  mortalidad	
  en	
  pacientes	
  con	
  demencia	
  
–  3,5	
  %	
  SAP	
  	
  vs	
  2,3	
  %	
  Plac	
  OR:	
  1,54	
  (1,06-­‐2,23)	
  NNH:	
  100	
  

•  Eficacia	
  e.s.	
  de	
  RIS	
  y	
  ARIP	
  (aunque	
  efecto	
  pequeño)	
  y	
  tendencia	
  
posiFva	
  de	
  OLA	
  y	
  QUET	
  





Review	
  Off-­‐label	
  SAP	
  2011	
  
•  37	
  ECR	
  /	
  Estudios	
  cohortes:	
  	
  

–  5	
  Risperidona,	
  10	
  Olanzapina,	
  6	
  Que)apina,	
  8	
  Aripiprazol	
  
–  5	
  ECR	
  	
  SAP	
  vs	
  Haloperidol	
  
–  3	
  ECR	
  Head	
  to	
  Head	
  SAP	
  

•  Evidencias	
  +	
  (e.s)	
  de	
  alta	
  calidad	
  para	
  SPCD	
  (agitación,	
  agresividad	
  y	
  
psicosis)	
  
–  Para	
  Agresividad	
  e	
  Irritabilidad:	
  RIS,	
  OLA,	
  ARIP	
  >	
  Placebo	
  e.s	
  
–  Para	
  Psicosis:	
  RIS	
  >	
  Plac	
  (e.s.)	
  
–  Para	
  Agitación:	
  RIS,	
  OLA,	
  ARIP	
  >	
  Plac	
  (e.s.)	
  
–  Comparación	
  head	
  to	
  head	
  de	
  SAP	
  sin	
  diferencias	
  de	
  eficacia	
  
–  Comparación	
  FAP	
  con	
  SAP	
  no	
  diferencias	
  de	
  eficacia	
  

•  Su	
  significado	
  clínico	
  es	
  incierto	
  (¿efecto	
  de	
  pequeña	
  magnitud?)	
  
–  Mejoría	
  de	
  un	
  30	
  %	
  de	
  las	
  escalas	
  de	
  SPCDs	
  
–  Potenciales	
  efectos	
  secundarios	
  

•  Su	
  uso	
  ha	
  aumentado	
  mucho	
  en	
  residencias	
  (25	
  %	
  en	
  el	
  2004),	
  con	
  
ligera	
  reducción	
  (5	
  %)	
  tras	
  el	
  black	
  box	
  del	
  2005	
  









Mortality	
  	
  	
  Elderly	
  PaFents	
  



CVA	
  	
  	
  Elderly	
  PaFents	
  



EPS	
  Elderly	
  PaFents	
  

SedaFon	
  Elderly	
  PaFents	
  









Riesgos	
  de	
  SAP	
  2006-­‐2011	
  
•  2006:	
  Incremento	
  de	
  riesgo	
  de	
  muerte	
  con	
  SAP	
  	
  

–  En	
  2005	
  se	
  publica	
  el	
  black	
  box	
  warning	
  en	
  USA	
  por	
  é	
  mortalidad	
  
–  En	
  15	
  ECR	
  riesgo	
  de	
  3,5	
  %	
  SAP	
  vs	
  2,3	
  Plac	
  (OR:	
  1,54)	
  NNH:	
  100	
  

•  2011:	
  Incremento	
  de	
  riesgo	
  de	
  muerte	
  con	
  SAP	
  y	
  con	
  FAP	
  y	
  de	
  
ictus	
  con	
  RIS	
  
–  En	
  estudios	
  de	
  cohortes	
  (6)	
  se	
  encuentra	
  que	
  hay	
  un	
  riesgo	
  con	
  FAP	
  
–  Riesgo	
  cerebro-­‐vascular	
  con	
  RIS	
  3,13	
  y	
  NNH:	
  53	
  	
  (no	
  con	
  OLA,	
  QUET,	
  

ARIP)	
  
–  Riesgo	
  cardio-­‐vascular	
  (RIS	
  y	
  OLA)	
  (No	
  con	
  QUET	
  o	
  ARIP)	
  
–  Sedación,	
  aumento	
  de	
  peso	
  (todos)	
  
–  EPS	
  con	
  RIS	
  
–  Evidencias	
  de	
  Aumento	
  de	
  Riesgo	
  de	
  Muerte	
  con	
  los	
  SAP	
  







Riesgos	
  de	
  SAP	
  2013	
  
•  Sultana	
  2014,	
  UK:	
  1531	
  pac.	
  Demencia	
  Vascular,	
  no	
  é	
  mortalidad	
  

–  31,8	
  %	
  con	
  SAP	
  (2,6	
  %	
  OLA,	
  22	
  %	
  QUET,	
  7,2	
  %	
  RIS)	
  
•  Huybrechts	
  2013,	
  USA	
  

–  Ancianos	
  en	
  residencias	
  en	
  ~	
  con	
  SAP,	
  N	
  =	
  75445	
  
–  El	
  ~º	
  con	
  haloperidol	
  duplica	
  la	
  mortalidad	
  frente	
  a	
  RIS	
  
–  QueFapina	
  Fene	
  menor	
  riesgo	
  de	
  mortalidad	
  frente	
  a	
  RIS	
  

•  Melbye,	
  2013	
  Noruega:	
  émortalidad	
  (x	
  2)	
  a	
  corto	
  y	
  largo	
  plazo	
  
–  Estudio	
  poblacional	
  (26940	
  pac	
  no	
  ingresados	
  en	
  residencias)	
  

•  Livingston	
  2007,	
  UK:	
  224	
  pac.	
  con	
  EA,	
  no	
  émortalidad	
  
•  Laser	
  Alzheimer	
  longitudinal	
  study	
  (London)	
  a	
  6	
  meses	
  
•  La	
  mortalidad	
  se	
  relaciona	
  con	
  edad	
  mas	
  avanzada	
  y	
  mayor	
  afectación	
  

cogniFva	
  (no	
  con	
  toma	
  de	
  SAP)	
  
•  López	
  2013,	
  USA:	
  no	
  encuentra	
  é	
  mortalidad	
  

–  Estudio	
  de	
  cohorte	
  (1886	
  pac	
  con	
  EA)	
  1983-­‐2005	
  





Lopez	
  O,	
  2013	
  
•  Los	
  expuestos	
  a	
  AP	
  eran	
  más	
  jovenes,	
  menor	
  nivel	
  educaFvo	
  y	
  

era	
  mas	
  probable	
  que	
  murieran	
  o	
  se	
  insFtucionalizaran	
  	
  
–  La	
  relación	
  mayor	
  con	
  muerte	
  era	
  con	
  AP	
  clásicos	
  y	
  risperidona	
  

•  Tenían	
  mayores	
  grados	
  de	
  psicosis,	
  agitación,	
  agresión,	
  uso	
  de	
  
anFdepresivos	
  y	
  menor	
  uso	
  de	
  fármacos	
  anF-­‐demencia	
  

•  En	
  los	
  estudios	
  estadísFcos	
  los	
  AP	
  no	
  se	
  relacionaron	
  con	
  mayor	
  
riesgo	
  de	
  muerte	
  o	
  insFtucionalización	
  	
  
–  cuando	
  se	
  ajustaba	
  el	
  modelo	
  con	
  la	
  presencia	
  de	
  los	
  síntomas	
  que	
  

moFvaron	
  el	
  inicio	
  de	
  ~º	
  
–  Esto	
  sugiere	
  que	
  la	
  correlación	
  primaria	
  es	
  con	
  los	
  síntomas	
  psiquiátricos	
  

y	
  no	
  con	
  los	
  AP	
  

•  La	
  psicosis	
  es	
  un	
  predictor	
  significaFvo	
  de	
  muerte	
  en	
  la	
  EA,	
  
incluso	
  tras	
  el	
  ajuste	
  por	
  el	
  uso	
  de	
  AP	
  















Lopez	
  O,	
  2013	
  
•  Sugiere	
  que	
  la	
  EA	
  +	
  psicosis	
  supone	
  un	
  fenoFpo	
  mas	
  agresivo	
  de	
  

la	
  enfermedad,	
  con	
  una	
  evolución	
  más	
  rápida	
  
•  No	
  obstante	
  el	
  fenómeno	
  de	
  la	
  mortalidad	
  y	
  los	
  síntomas	
  

neuro-­‐psiquiátricos	
  en	
  la	
  EA	
  es	
  complejo	
  
–  La	
  psicosis	
  suele	
  acompañarse	
  de	
  otros	
  SPCDs	
  como	
  agresividad,	
  

agitación,	
  inquietud	
  motora	
  que	
  puede	
  condicionar	
  también	
  riesgo	
  de	
  
mortalidad	
  (caidas,	
  etc..)	
  

–  La	
  presencia	
  de	
  Sintomas	
  extrapiramidales	
  son	
  un	
  predictor	
  
independiente	
  de	
  muerte	
  e	
  insFtucionalizacion	
  

–  La	
  mayoria	
  de	
  los	
  estudios	
  que	
  relacionan	
  la	
  mortalidad	
  con	
  el	
  uso	
  de	
  AP	
  
se	
  han	
  realizado	
  en	
  poblaciones	
  en	
  insFtuciones,	
  en	
  fases	
  avanzadas	
  de	
  
la	
  demencia	
  y	
  en	
  periodos	
  cortos	
  (12	
  semanas)	
  



Uso	
  de	
  An)psicó)cos	
  en	
  Demencia	
  
(Estudios	
  de	
  Bases	
  de	
  Datos)	
  

•  Myra	
  2011,	
  USA	
  	
  	
  	
  	
  VA	
  	
  	
  N	
  =	
  19517	
  
–  Tt	
  de	
  SPCD	
  (incluye	
  AP	
  y	
  VPA)	
  
–  35,4	
  %	
  (2004)	
  al	
  43.4	
  %	
  (2008)	
  
– é	
  QueFapina,	
  VPA	
  y	
  haloperidol	
  y	
  ê	
  de	
  Olanzapina	
  

•  Crugel	
  2012,	
  UK	
  	
  	
  	
  	
  N	
  =	
  946	
  
–  20	
  %	
  (186)	
  en	
  ~	
  con	
  AP	
  
–  De	
  ellos	
  el	
  53	
  %	
  en	
  residencias	
  
–  QueFapina	
  (50	
  %)	
  (86	
  %	
  dosis	
  <	
  75	
  mgr)	
  

•  Schultze	
  2013,	
  Alemania	
  	
  	
  	
  N=	
  1846	
  
–  25,4	
  %	
  (demencia	
  )	
  AP	
  frente	
  al	
  4,3	
  %	
  (población	
  control)	
  
–  F.	
  Riesgo:	
  edad,	
  sexo	
  femenino,	
  residencia,	
  cuidados	
  





Schultze,	
  2013	
  Alemania	
  
•  Estudio	
  casos	
  control	
  de	
  Demencia	
  incipiente	
  (2004-­‐6)	
  en	
  una	
  

aseguradora	
  (Alemania)	
  que	
  cubre	
  1,7	
  mill	
  de	
  hab	
  
•  Prescripción	
  de	
  AP	
  durante	
  el	
  año	
  posterior	
  al	
  diagnosFco	
  
•  Uso	
  de	
  Base	
  de	
  Dtos	
  	
  
•  N=	
  1846	
  

•  25,4	
  %	
  (demencia	
  )	
  AP	
  frente	
  al	
  4,3	
  %	
  (población	
  control)	
  
•  56	
  %	
  en	
  residencias	
  (frente	
  al	
  26	
  %	
  controles)	
  

•  F.	
  Riesgo:	
  edad,	
  sexo	
  femenino,	
  residencia,	
  cuidados	
  
•  AP	
  Fpicos	
  (18,5	
  %)	
  	
  >	
  aFpicos	
  (12	
  %)	
  

•  Melperona	
  (33	
  %),	
  Risperidona	
  (20	
  %),	
  Pipamperona	
  (8,6	
  %),	
  
QueFapina	
  (7,3	
  %),	
  Haloperidol	
  (6,3	
  %)	
  







Crugel,	
  2012	
  UK	
  
•  Estudio	
  incluido	
  en	
  los	
  audits	
  de	
  uso	
  de	
  AP	
  en	
  UK	
  
•  Estudio	
  transversal	
  (2010)	
  de	
  base	
  de	
  datos	
  electrónica	
  
•  N	
  =	
  946	
  

–  20	
  %	
  (186)	
  en	
  ~	
  con	
  AP	
  
–  Fase	
  leve	
  (4	
  %),	
  moderada	
  (17	
  %)	
  y	
  severa	
  (42	
  %)	
  
–  De	
  ellos	
  el	
  53	
  %	
  en	
  residencias	
  

•  QueFapina	
  (50	
  %)	
  (86	
  %	
  dosis	
  <	
  75	
  mgr)	
  
•  Dosis	
  media	
  

–  QueFapina	
  (50	
  mgr)	
  
–  Risperidona	
  (1	
  mgr)	
  
–  Olanzapina	
  (5	
  mgr)	
  









Sánchez,	
  2014	
  
•  Análisis	
  transversal	
  descripFvo	
  (Enero-­‐2014)	
  mediante	
  Abucasis	
  

II	
  (GAIA)	
  	
  
–  de	
  toda	
  la	
  población	
  con	
  E.	
  Alzheimer	
  del	
  Dpto	
  Valencia	
  Hospital	
  General,	
  

que	
  presentaba	
  prescripción	
  farmaceúFca	
  

•  La	
  población	
  obtenida	
  fue	
  de	
  1506	
  pacientes.	
  	
  
•  Uso	
  de	
  AnFpsicóFcos	
  en	
  el	
  27,4	
  %	
  	
  

–  De	
  ellos	
  el	
  57	
  %	
  queFapina	
  
•  El	
  68,8	
  %	
  tomaban	
  IACHs	
  y	
  el	
  51,9	
  %	
  MemanFna.	
  
•  Encontramos	
  una	
  relación	
  significaFva	
  inversa	
  (χ2	
  	
  p	
  <	
  0.01)	
  entre	
  

el	
  uso	
  de	
  APS	
  y	
  la	
  toma	
  de	
  IACHs	
  	
  
–  Si	
  toma	
  IACHs:	
  24	
  %	
  APS	
  vs	
  no:	
  34,9	
  %	
  
–  No	
  la	
  encontramos	
  con	
  MemanFna,	
  ni	
  con	
  la	
  combinación	
  de	
  ambas	
  	
  



Sánchez,	
  2014	
  
•  El	
  uso	
  de	
  APS	
  en	
  la	
  EA	
  sigue	
  siendo	
  un	
  tema	
  controverFdo	
  por	
  su	
  

seguridad	
  y	
  por	
  la	
  elevada	
  frecuencia	
  de	
  prescripción	
  	
  
•  Nuestro	
  %	
  de	
  uso	
  está	
  dentro	
  del	
  rango	
  de	
  los	
  países	
  de	
  nuestro	
  

entorno	
  (20	
  -­‐	
  40	
  %)	
  
•  Siendo	
  igualmente	
  la	
  queFapina	
  el	
  más	
  usado	
  
•  Nuestros	
  resultados	
  apoyan	
  la	
  idea	
  de	
  que	
  el	
  uso	
  de	
  IACHs	
  podría	
  

reducir	
  la	
  aparición	
  de	
  síntomas	
  conductuales	
  severos	
  (que	
  
precisen	
  APS),	
  o	
  bien	
  podrían	
  actuar	
  específicamente	
  como	
  
tratamiento	
  de	
  los	
  mismos	
  

•  Aunque	
  también	
  podría	
  explicarse	
  porque	
  los	
  pacientes	
  más	
  
evolucionados	
  presentan	
  mas	
  SPCDs	
  que	
  precisen	
  AP	
  y	
  en	
  esa	
  
fase	
  ya	
  no	
  llevan	
  IACHs	
  



Uso	
  de	
  AP	
  Demencia	
  (Bases	
  de	
  Datos)	
  

•  Canadá	
  
–  El	
  uso	
  de	
  AP	
  en	
  Residencias	
  ha	
  aumentado	
  desde	
  un	
  37	
  %	
  
(2001-­‐2)	
  a	
  un	
  50,3	
  %	
  (2010-­‐2011)	
  

– Debido	
  al	
  é pacientes	
  con	
  demencia	
  en	
  residencias	
  
–  Sensación	
  de	
  que	
  los	
  SAP	
  son	
  mas	
  seguros	
  

•  Kales	
  2011,	
  USA	
  
–  Trends	
  in	
  use	
  of	
  AP	
  in	
  demenFa	
  (1997-­‐2007)	
  
–  17,7	
  %	
  de	
  pacientes	
  en	
  1999	
  usaban	
  AP	
  
–  Tras	
  el	
  black	
  box	
  warning	
  disminuyó	
  su	
  uso	
  
– QueFapina	
  ha	
  é su	
  frecuencia	
  
– Olanzapina	
  y	
  Risperidona	
  han	
  ê su	
  frecuencia	
  



Autor	
   Nº	
  Pacientes	
   %	
  SAP	
   Frecuncia	
  SAP	
  

Myra	
  2011,	
  
USA	
  	
  	
  	
  VA	
  

	
  19517	
  
	
  

35,4	
  %	
  (2004)	
  43.4	
  
%	
  (2008)	
  
	
  

é  Quet,	
  VPA,	
  Halop	
  
ê	
  de	
  Olanz	
  
	
  

Crugel	
  2012,	
  
UK	
  

946	
  
	
  

20	
  %	
  
53	
  %	
  (resi.)	
  

Quet	
  50	
  %	
  
86	
  %	
  <	
  75	
  mgr	
  
	
  

Schultze	
  2013,	
  
Alemania	
  

1846	
  
	
  

25,4	
  %	
  demencia	
  /	
  
4,3	
  %	
  control	
  

edad,	
  sexo	
  femenino,	
  
residencia,	
  cuidados	
  

Sanchez,	
  2014	
  
España	
  

1500	
   29,7	
  %	
   50	
  %	
  QueF	
  

Kales	
  2011,	
  
USA	
  
	
  

Trends	
  in	
  
1997-­‐2007	
  

17,7	
  %	
  	
  (1999)	
   é QueF 
ê Olanz	
  y	
  Rispe	
  

Canadá	
   37	
  %	
  (2001-­‐2)	
  	
  
50,3	
  %	
  (2010-­‐1)	
  

Uso	
  de	
  AP	
  Demencia	
  (Bases	
  de	
  Datos)	
  



Uso	
  de	
  An)psicó)cos	
  en	
  Demencia	
  	
  
(A	
  través	
  de	
  Encuestas	
  a	
  Profesionales)	
  

•  Bishara	
  2009,	
  UK	
  
–  Psiquiatras	
  en	
  UK	
  (N	
  =	
  59)	
  
–  El	
  AP	
  mas	
  usado	
  en	
  demencia	
  es	
  la	
  queFapina	
  

•  Haw	
  C,	
  2009	
  UK	
  
–  Psiquiatras	
  en	
  UK	
  (N	
  =	
  202)	
  
–  66	
  %	
  no	
  están	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  NICE,	
  muy	
  restricFva	
  
–  78	
  %	
  están	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  asociacion	
  de	
  psiquiatras,	
  ser	
  
mas	
  realista	
  

–  95	
  %	
  no	
  están	
  de	
  acuerdo	
  en	
  que	
  los	
  AP	
  nunca	
  se	
  puedan	
  
prescribir	
  en	
  la	
  demencia	
  

–  Indicaciones	
  mas	
  frecuentes	
  de	
  AP	
  
–  Psicosis	
  (93	
  %),	
  Agresión	
  (89	
  %),	
  Agitación	
  (79	
  %);	
  A.	
  Sexual	
  (50	
  %)	
  

–  El	
  AP	
  mas	
  usado	
  en	
  demencia	
  es	
  la	
  queFapina	
  
–  El	
  segundo	
  es	
  el	
  haloperidol	
  





Psicosis 



Agitación 
Agresión 



Agitación verbal 
Vagabundeo 
Desinhibición 



N = 248 







Uso	
  de	
  AP	
  Demencia	
  (Encuestas)	
  
•  Bishara	
  2009,	
  UK	
  

–  Psiquiatras	
  en	
  UK	
  (N	
  =	
  59)	
  
–  El	
  AP	
  mas	
  usado	
  en	
  demencia	
  es	
  la	
  queFapina	
  

•  Haw	
  C,	
  2009	
  UK	
  
–  Psiquiatras	
  en	
  UK	
  (N	
  =	
  202)	
  
–  66	
  %	
  no	
  están	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  NICE,	
  muy	
  restricFva	
  
–  78	
  %	
  están	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  asociacion	
  de	
  psiquiatras,	
  ser	
  
mas	
  realista	
  

–  95	
  %	
  no	
  están	
  de	
  acuerdo	
  en	
  que	
  los	
  AP	
  nunca	
  se	
  puedan	
  
prescribir	
  en	
  la	
  demencia	
  

–  Indicaciones	
  mas	
  frecuentes	
  de	
  AP	
  
–  Psicosis	
  (93	
  %),	
  Agresión	
  (89	
  %),	
  Agitación	
  (79	
  %);	
  A.	
  Sexual	
  (50	
  %)	
  

–  El	
  AP	
  mas	
  usado	
  en	
  demencia	
  es	
  la	
  queFapina	
  
–  El	
  segundo	
  es	
  el	
  haloperidol	
  



















































Fármaco	
  (dosis	
  /	
  día)	
   Precio	
  €	
  /	
  mes	
  

Haloperidol 	
  	
  (5	
  -­‐	
  10	
  mgr)	
   2,5	
  –	
  10	
  

Risperidona	
  (1-­‐2	
  mgr)	
   8	
  –	
  30	
  	
  

Olanzapina	
  (5-­‐10	
  mgr)	
   30	
  -­‐	
  55	
  

QueFapina	
  (50	
  -­‐	
  200	
  mgr)	
   8	
  -­‐	
  30	
  

Aripiprazol	
  *	
  (5	
  -­‐	
  10	
  mgr)	
   100	
  –	
  200	
  	
  

Ziprasidona	
  *	
  (20	
  -­‐	
  40	
  mgr)	
   50	
  -­‐	
  140	
  

RivasFgmina	
  (9,5	
  mgr)	
   40	
  -­‐	
  70	
  

MemanFna	
  (20	
  mgr)	
   45	
  





Conclusiones	
  
•  Los	
  SAP	
  son	
  una	
  alternaFva	
  terapeúFca	
  necesaria	
  en	
  el	
  ~º	
  de	
  los	
  

SPCDs	
  severos	
  de	
  los	
  pacientes	
  con	
  demencia	
  
•  Existe	
  evidencia	
  de	
  potenciales	
  efectos	
  secundarios	
  graves	
  

–  posible	
  incremento	
  de	
  	
  mortalidad	
  con	
  algunos	
  (FAP,	
  Risperidona,	
  
Olanzapina)	
  

–  incremento	
  de	
  Enf.	
  Cerebro-­‐vascular	
  con	
  la	
  Risperidona	
  

•  La	
  QueFapina	
  es	
  la	
  más	
  segura	
  (menor	
  mortalidad,	
  EPS	
  y	
  AVCs),	
  
aunque	
  también	
  es	
  la	
  que	
  Fene	
  una	
  menor	
  evidencia	
  de	
  eficacia	
  

•  La	
  QueFapina	
  es	
  de	
  elección	
  en	
  D.	
  De	
  Lewy	
  y	
  asociada	
  a	
  
Parkinson	
  (dado	
  el	
  riesgo	
  de	
  clozapina)	
  

•  Aripiprazol	
  es	
  una	
  alternaFva	
  interesante	
  (equilibrio	
  seguridad	
  /	
  
eficacia)	
  con	
  formulación	
  oral	
  e	
  IM	
  

•  Disponemos	
  de	
  menos	
  datos	
  y	
  experiencia	
  con	
  ziprasidona,	
  y	
  con	
  
los	
  nuevos	
  (paliperidona	
  etc..)	
  



Conclusiones	
  
•  Existe	
  discordancia	
  entre	
  los	
  datos	
  de	
  las	
  evidencias	
  (ECR,	
  guías	
  y	
  

meta-­‐analisis)	
  y	
  la	
  opinión	
  y	
  uso	
  prácFco	
  diario	
  de	
  los	
  
profesionales	
  	
  
•  problemas	
  metodológicos	
  de	
  los	
  ensayos	
  
•  elevado	
  efecto	
  placebo,	
  duración	
  corta,	
  etc..	
  

•  Por	
  tanto,	
  que	
  hacemos:	
  ¿Primar	
  seguridad	
  o	
  eficacia?	
  	
  
•  Tener	
  en	
  cuenta	
  que	
  los	
  FGA	
  Fene	
  más	
  riesgos	
  que	
  los	
  SGA	
  

•  En	
  otras	
  demencias	
  ¿Tener	
  en	
  cuenta	
  la	
  DV,	
  Mixta	
  y	
  el	
  Lewy?	
  
•  Hay	
  un	
  número	
  de	
  demencias	
  mixtas	
  (vascular	
  y	
  EA,	
  Lewy	
  y	
  EA)…..	
  

•  Tener	
  siempre	
  en	
  cuenta:	
  duración	
  limitada	
  del	
  ~º	
  (3-­‐6	
  meses),	
  
revisión	
  periódica,	
  “empezar	
  despacio	
  y	
  subir	
  despacio”…..	
  
•  Intento	
  de	
  tratamientos	
  no	
  farmacológicos	
  

•  Valorar	
  el	
  ~º	
  con	
  IACHs	
  y/o	
  MemanFna	
  


