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Sintomas psicologicos y
conductuales en la enfermedad
de Alzheimer: el reto mas urgente

Actualmente, 57 millones de personas (el 0,7 % de la poblacion mundial) padecen Alzheimer u otra forma de demencia’, siendo una
de las principales causas de discapacidad y dependencia®. Mas alla de la pérdida de memoria y del deterioro en otras dreas cognitivas,
estas personas presentan sintomas y signos no estrictamente cognitivos, tales como la apatia, la agresividad, la psicosis, la depresion,
la ansiedad vy la alteracion del suefio, denominados sintomas psicoldgicos y conductuales (SPC) o sintomas neuropsiquidtricos. Estos
sintomas pasan, a veces, desapercibidos; otras veces, son ignorados o, en el mejor de los casos, no son suficientemente tratados o
atendidos?.

Los SPC agravan el deterioro cognitivo y funcional, producen sufrimiento en el paciente y en sus familiares e incrementan el coste
global de la enfermedad*’.

Multiples factores biolégicos, psicolégicos y sociales intervienen en la aparicion de los SPC, dando lugar a una enorme variedad y
riqueza semioldgica que dificulta su conceptualizacion y su diagndstico. Esta realidad, junto con la precariedad emocional, cognitiva
y logistica en la que a menudo se encuentran los afectados, explica la escasa atencion que habitualmente reciben por parte de los
servicios sanitarios y sociales.

Esta monografia tiene como objetivo entender la génesis de los SPC asociados a deterioro cognitivo, asi como proponer modos de
prevencion, deteccion, diagndstico y tratamiento. La tarea es compleja y delicada, pero necesaria y urgente. Deberdn establecerse

definiciones clinicas de trabajo, analizar posibles factores de riesgo o mediadores y ensayar tratamientos.
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Lejos de caer en el desédnimo, el clinico ha de abordar los SPC del paciente individual con curiosidad e imaginacién, buscando, a
través de la anamnesis y de la observacion, los agentes implicados en el caso concreto, y proponiendo vias de solucién o alivio. La
perspectiva ha de ser global —es decir, biopsicosocial—, sin olvidar la dimensién personal, que trasciende todas las demds. Para
comprender y manejar estos sintomas, no hay mejor herramienta que mirar al propio interior y al mundo que nos rodea desde la
perspectiva del paciente («ponerse en sus zapatos»).

Los biomarcadores han llegado al mundo de las demencias y una fina tela de inteligencia artificial parece querer envolverlo todo. Sin
embargo, el papel de los biomarcadores en este campo es por el momento muy limitado y el diagndéstico de los SPC sera siempre
clinico, es decir, basicamente, descriptivo y dialogante.

Dada la relativa sencillez y la eficacia de las vias de tratamiento mas habituales (adaptacién del entorno, estimulacion cognitiva, edu-
cacion y apoyo al cuidador), no parece atrevido afirmar que los SPC son, a dia de hoy, la diana terapéutica mas rentable en los proce-
s0s neurolégicos cronicos asociados a deterioro cognitivo, tanto en lo que respecta al alivio de los sintomas, como al coste global de
la enfermedad. Urge, por tanto, incrementar la inversion en investigacion —principalmente, clinica— y en servicios psicosociales.

Y ya solo queda agradecer la excelente contribucion de los autores y a Zambon, por la vision y el apoyo para llevar a cabo esta mono-
grafia. Quienes la hemos escrito esperamos sea Util para los pacientes y sus familiares.
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La opinion del neurologo

Sintomas psicologicos y
conductuales asociados a deterioro
cognitivo: taxonomia y manejo

clinico

Introduccion

Con independencia de su origen, la pérdida o disfuncion cogni-
tiva se acompana invariablemente de cambios en el modo indi-
vidual de percibir, sentir, pensar o actuar. Si estos cambios son
disfuncionales o desadaptativos, o si provocan un riesgo o sufri-
miento significativo, se consideran sintomas que, en los pacien-
tes con procesos neurolégicos cronicos, se han denominado
sintomas neuropsiquidtricos' o sintomas psicolégicos y conductua-
les de la demencia (SPCD)2. Para evitar confusion, se utilizara solo
el segundo término, si bien, se incluird también bajo esta etiqueta

a los pacientes con deterioro cognitivo ligero, sin demencia.

Al contrario de lo que ocurre con los sintomas cognitivos secun-
darios a procesos neurodegenerativos, los SPCD no tienen un curso

predecible’*, Ello es debido al papel determinante que a menudo

desempefian los factores psicoldgicos y sociales sobre los factores
biolégicos (fig. 1). Sila topografia lesional es determinante, el sin-
toma tiene utilidad diagndstica y mayor probabilidad de mejorar
con tratamiento farmacolégico (p. €j., trastorno de conducta del
suefio REM). Si los factores psicoldgicos o sociales pesan mas, la
conceptualizacion y el diagndéstico son més dificiles y el abordaje
ha de ser global (el ejemplo paradigmatico es la agitacion).

Clasificacion de los sintomas psicolégicos y
conductuales asociados a deterioro cognitivo

Pueden distinguirse tres modos de aproximacién al estudio de
los SPCD: a) centrado en el sintoma (p. gj.,, agitacion, agresividad,
depresidn o apatia), b) centrado en la patologia (p. €., enferme-
dad de Alzheimer) y ¢) deteccién, tipificacién y evaluacion de los
SPCD en todo su alcance y diversidad.
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Factores Factores sociales
icologi entorno fisico y humano
sicoldgicos (i fi h )

(modo personal de
reaccionar)

# SPC h

Sintomas
somaticos

T

Factores bioldgicos

(topografia lesional anatomoquimica,
comorbilidad)

Figura 1. Modelo biopsicosocial de explicacién de los sintomas psicolégicos
y conductuales en pacientes con procesos neuroldgicos asociados a
deterioro cognitivo.

SPC: sintomas psicoldgicos y conductuales.

Cohen-Mansfield y Billig describieron y clasificaron las distintas
formas de agitacién observadas en los ancianos con demencia
internados en residencias® con objeto de detectar factores de
riesgo, mediadores y desencadenantes que permitieran una
mejor comprension del sintoma y un tratamiento racional. Se
definio la agitacion como una actividad verbal, vocal o motora
inapropiada que para un observador externo «no es debida a las
necesidades o la confusion del individuo agitado». Conviene
resaltar estos matices, que ofrecen elementos claves para la com-
prension y el manejo de los SPCD. Por una parte, se separa el
elemento reactivo del sintomético y, por otra, se introduce la idea
de las «necesidades basicas», que deben ser detectadas y aten-
didas (o descartadas) antes de diagnosticar un SPCD.

La Escala de Patologia Conductual en la Enfermedad de Alzheimer
(BEHAVE-AD; del inglés, Behavioral Pathology in Alzheimer’s
Disease), elaborada a partir de la revision retrospectiva de histo-
rias clinicas, describe los SPCD asociados a la enfermedad de

Alzheimer en toda su diversidad (tabla 1)°. Cada sintoma se pun-
tUade 0a 3, en funcion del contenido, la intensidad, la persisten-
ciay la reaccién emocional y conductual. Este tipo de gradacién
cualitativa es Util a la hora de calibrar el peso del sustrato bioldgico
patoldgico, frente al reactivo o ambiental, y valorar, por tanto, la
oportunidad de un tratamiento farmacolégico, mas alla del

manejo psicosocial.

El Inventario Neuropsiquiatrico (NPI; del inglés, Neuropsychiatric
Inventory) es una herramienta de clasificacion y deteccién
exhaustiva de SPCD disefiada para todas las causas y tipos de
demencia (Cummings et al, 1994)". Incluye una pregunta de cri-
bado y un listado exhaustivo de ejemplos para cada uno de los
12 posibles sintomas (tabla 2), que se puntian de 0 a 12 en fun-
cién de la frecuencia y la gravedad. Al igual que el resto de las
herramientas hasta aqui mencionadas, el NPl se administra
mediante una entrevista estructurada a un informador. Por su
amplitud, equilibrio y sensibilidad al cambio, el NPI se ha conver-
tido en la herramienta mas utilizada para la deteccion y evalua-
cion de los SPCD, tanto en el ambito de la asistencia como en el
de la investigacion.

Diagnéstico

El diagnostico de los SPCD es clinico, basado en la anamnesis y
en la observacién. En ocasiones es preferible entrevistar por sepa-
rado al paciente y al cuidador, si bien la interaccién entre estos
puede resultar reveladora. Debe indagarse acerca del modo de
inicio del sintoma, el tiempo de evolucion, el curso temporal, los
posibles factores desencadenantes, las consecuencias y los ele-
mentos de alivio. Los antecedentes médicos y psiquidtricos no
pueden obviarse, incluyendo la existencia de episodios previos
similares y su tratamiento.

Antes de diagnosticar un SPCD, debe descartarse un sindrome
confusional (o delirium), que, por definiciéon, es debido a una
causa médica sobrevenida (infeccién, yatrogenia, episodio cere-
brovascular, etc), habitualmente, distinta al proceso responsable



TABLA 1. Escala de patologia conductual en la enfermedad de Alzheimer (BEHAVE-AD)

Sintomas

items*

Ideas delirantes y paranoides

1. ldeas delirantes de robo («la gente me roba cosas»)

2. |deas delirantes de propiedad («esta no es mi casa»)

3. Ideas delirantes de falsificacion («este no es mi esposo/cuidador»)

4., |deas delirantes de abandono o institucionalizacién («<me quieren abandonar»)
5. Ideas delirantes de infidelidad («él anda con otra»)

6. Otro tipo de paranoia o sospecha («quieren hacernos dafo»)

7. Otro tipo de idea delirante

Alucinaciones

8. Alucinaciones visuales (personas, bichos, objetos)
9. Alucinaciones auditivas (voces, ruidos)

10. Alucinaciones olfatorias

11. Alucinaciones hapticas (tacto, temperatura, dolor)
12. Otras alucinaciones

Actividad anémala

13. Caminar continuamente, huidas

14. Actividad sin propésito (abrir y cerrar cajones, meter y sacar ropa, tocarse,
preguntas repetidas)

15. Actividad inapropiada (ocultar objetos, conducta sexual inapropiada)

Agresividad

16. Agresividad verbal (gritos, lenguaje soez, desprecios, insultos)
17. Amenaza o violencia fisica (hacia objetos, hacia si mismo o hacia otros)
18. Otro tipo de agitacion

Trastorno del ritmo suefo-vigilia

19. Trastornos del ritmo dia-noche (despertares nocturnos, somnolencia diurna)

Trastorno afectivo

20. Llanto

21. Humor depresivo (anhedonia, verbalizaciones de pérdida, ser una carga,
falta de esperanza o muerte)

Ansiedades y fobias

22. Ansiedad relacionada con eventos
23. Otras formas de ansiedad

24. Miedo a quedarse solo

25. Otras fobias

Repercusién global

*Cada item se puntua de 0 a 3, en funcion de la intensidad, persistencia y reaccion emocional y conductual. Por ejemplo, para el item 1:

26. Los sintomas 1-25 alteran la vida de la familia y/o son peligrosos para el
paciente

0 =ausente, 1 = le esconden las cosas, 2 = personas entran en casa y le esconden o le roban las cosas, y 3 = escucha y habla con

personas que entran en casa.

Reproducida con la autorizacién de P. Permanyer.

© 2020 P. Permanyer.

Tomada de: Cruz-Orduna |, Puente L, Fernandez Y, Olazaran J. Sintomas psicolégicos y conductuales en las demencias: clasificacion,
diagnostico y prevencion. Kranion. 2020;15(1):13-9.
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TABLA 2. Sintomas psicolégicos y conductuales de la demencia: definiciones y pautas generales para su prevencion

Sintoma*

Deteccion*

Manejo general

Delirio

El paciente tiene ideas que no son
ciertas

Entorno familiar y tranquilo. Evitar los posibles
desencadenantes (temas de conversacion, television,
espejos). Tener siempre en el mismo sitio los objetos
personales (ropa, dinero, etc.). IACE

Alucinaciones

El paciente tiene visiones falsas,
escucha voces, o parece ver, oir o
sentir cosas que no se encuentran
presentes

Entorno familiar y tranquilo, con buena iluminacién. Corregir
el déficit visual y auditivo. Evitar los cambios en la colocacién
y el exceso de objetos. IACE

Agresividad

Tiene periodos en que rehusa
cooperar, no acepta ayuda, o es
dificil de manejar

Colocarse en la perspectiva de la persona con deterioro
cognitivo para comprender su conducta. Respetar las
costumbres premorbidas, en especial, los hdbitos de higiene.
Utilizar lenguaje verbal y no verbal, sencillo y amigable,
siempre de frente. Evitar la sobreproteccién. Simplificar o
descomponer las actividades habituales para evitar el errory
la frustracion. Celebrar los logros. Nunca urgir ni forzar.
Memantina

Depresion

Parece triste o deprimido, o dice
estar triste, querer morir o ser una
carga

Reestructuracion cognitiva (en demencia ligera). Mantener
valores, aficiones y redes sociales. Paseos al aire libre, musica.
Comida e higiene atractivas. Cuidar el suefio nocturno. Educar
y apoyar al cuidador

Ansiedad

Esta nervioso, preocupado o
asustado sin motivo aparente,
tiene miedo de estar solo

Entorno familiar y tranquilo. Evitar ruidos, cambios o eventos
inesperados. Acudir a él con frecuencia para que sienta que
estd acompanado. Explicar con calma todo lo que se va a
hacer, transmitiendo confianza

Hipertimia

Parece demasiado alegre o
contento, sin motivo aparente

Evitar alimentos, estimulos y actividades excitantes. Evitar
farmacos antidepresivos

Apatia

Ha perdido interés por el mundo
que le rodea, por llevar a cabo
actividades, se involucra menos,
esta indiferente

Programar actividades atractivas, facilmente alcanzables, con
significado personal. Establecer rutinas. Utilizar musica,
animales o recuerdos gratos del pasado. IACE

Desinhibiciéon

Parece actuar impulsivamente, sin
pensar, dice o hace cosas que
pueden molestar o herir

Ejercicio fisico y relaciones sociales, en un entorno familiar.
Evitar formacos noradrenérgicos o dopaminérgicos

Irritabilidad

Se muestra irritable o molesto, le
cambia el estado de animo, esta
impaciente

No proponer tareas que no pueda alcanzar. Ensefar a aceptar
y convivir con los déficits. Proporcionar apoyo emocional y
tranquilidad

Continta




TABLA 2. Sintomas psicolégicos y conductuales de la demencia: definiciones y pautas generales para su prevencion
(continuacion)

Sintoma* Deteccion*

Manejo general

Se pasea o hace cosas una y otra
vez (abrir armarios y cajones,
tocar o coger cosas, etc.)

Hiperactividad
motora

Permitir paseos frecuentes, en entorno amplio y seguro, con
supervision. No detener ni contener la actividad motora, salvo
en peligro de autolesion

Tiene dificultad para dormir, se
levanta por la noche, o esta
dormido por el dia

Alteracion del
sueno

Descartar dolor fisico u otro sintoma psicoldgico o
conductual (ansiedad, depresion, delirio) como causa.
Actividad fisica por el dia, buscar la exposicion al sol
matutino. Alimentacidon mas copiosa por la mafiana y suave
por la tarde-noche. Evitar las siestas diurnas. Orinar antes de
acostarse. Mantener horarios regulares de acostarse y
levantarse. Usar el dormitorio solo para dormir, en un
ambiente confortable y tranquilo

Alteracién del | Tiene cambios en el peso, habitos
apetito o preferencias alimentarias

*Segun el Inventario Neuropsiquiatrico (NPI).
IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa.

Establecer horarios regulares para las comidas. Comedor y
alimentos atractivos, con agua fresca y, si lo desea, bebida
alcohdlica/café con moderacién (no por la noche). Comer con
seres queridos o con personas afines y mantener
conversacion. Evitar la polifarmacia

Adaptado de: Cruz-Orduna |, Puente L, Fernandez Y, Olazaran J. Sintomas psicoldgicos y conductuales en las demencias: clasificacion,

diagnéstico y prevencién. Kranion. 2020;15(1):13-9.

del deterioro cognitivo. Son signos de alarma la fiebre, el com-
promiso de las funciones vitales (hipotensién, taquicardia, alte-
racién respiratoria, etc.), otros signos fisicos (temblor, sudacién,
inquietud), las fluctuaciones en el nivel de alerta y la falta de
coherencia conductual (respuestas impredecibles).

Abordaje terapéutico

El «tratamiento» mas eficaz de los SPCD es su prevencion, que
se sustenta en tres pilares: a) deteccién y atencion a la comorbi-
lidad o yatrogenia (infecciones, dolor, formacos sedantes, etc.);
b) adaptacién del entorno (evitacion del error, uso de capacidades

residuales, simplificacién de actividades de la vida diaria, solici-
tacion verbal, etc.); y ¢) informacién, educacién, asesoramiento
y apoyo continuo al cuidador.

En las primeras fases del deterioro cognitivo, es Util cultivar afi-
ciones personales y redes sociales, asi como aplicar técnicas de
reestructuracién cognitiva que ayuden a afrontar el sentimiento
de pérdida derivado de la enfermedad y a prevenir o aliviar sin-
tomas como la ansiedad, la apatia o la depresion. Conforme
avanza la enfermedad, cobran protagonismo otros modelos de
comprensidn/actuacion (p. ej., reduccion del umbral de estrés,
necesidades bésicas, o retrogénesis)’. En la tabla 2, se ofrecen
pautas para prevenir, detectar y manejar los SPCD.
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Tratamiento farmacolégico especifico

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) y la memantina
retrasan el deterioro cognitivo en los pacientes con enfermedad
de Alzheimer o demencia con cuerpos de Lewy y evitan o mitigan
los SPCD, como se verd en esta misma monografia.

Las ultimas décadas han contemplado un incremento en el uso
de psicofdrmacos para el tratamiento de los SPCD, que contrasta
con unos beneficios clinicos limitados y un alto riesgo de acon-
tecimientos adversos®. Esta situacién ha puesto en alerta a las
administraciones y existe consenso entre los profesionales en
cuanto al uso excesivo o inadecuado de los psicofdrmacos, reflejo
de la carencia de alternativas o recursos psicosociales, o de un
enfoque excesivamente medicalizado. En una buena practica,
un tratamiento farmacolégico para los SPCD solo deberia consi-
derarse cuando la adaptacion del entorno y las terapias no far-
macoldgicas sean insuficientes y exista, ademas, un sufrimiento
o riesgo significativo para el paciente o para quienes lo rodean.

Un grupo espanol de expertos ha validado una metodologia que
justifica el tratamiento farmacolégico especifico de los SPCD,
sobre la base de un diagndstico sindrémico neuropsiquiatrico®
(fig. 2).

Paciente con deterioro cognitivo
SPC

Anamnesis y exploracion

;Proceso sistémico Tratamiento
o neurolégico tratable? especifico
NO
Identificar y comprender los SPC

Adaptar el entorno
Considerar trastorno psiquidtrico previo
Retirar/optimizar psicofarmacos
Considerar IACE, memantina y TNF

NO
;Persisten los SPC?

NO ;Existe sindrome neuropsiquiatrico

con sufrimiento o riesgo significativo?
Tratamiento farmacoldgico especifico

Asesoramiento y apoyo al cuidador
Vigilar sobrecarga
Educacién, recursos sociales

Figura 2. Manejo general de los sintomas psicolégicos y conductuales
asociados a deterioro cognitivo.

IACE: inhibidores de la acetilcolinesterasa; SPC: sintomas psicolégicos y conductuales;
TNF: terapias no farmacoldgicas.

Modificada de: Cruz-Orduna |, Puente-Andues L, Tardio M, Rivera B, Fernandez-Bullido Y,

Olazaran J. Abordaje de la agitacion en el anciano con demencia. FMC. 2021;28(10):
576-90.

Sobre un sustrato bioldgico patoldgico, los SPCD vienen habitualmente mediados o desencadenados por factores

psicoldgicos y sociales, susceptibles de intervencién o modificacién.

El diagndstico de estos sintomas se basa en la anamnesis, la observacién y el juicio clinico.

EI NPI posibilita una deteccién y evaluaciéon amplia y sistemética de los SPCD.

El mejor tratamiento de los SPCD es su prevencién, basada en el manejo de la comorbilidad, la adaptacién del entorno y el
asesoramiento y apoyo continuo al cuidador; solo en casos excepcionales, se considerara el tratamiento con

psicofarmacos.
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La opinidon del geriatra

Desafios en la practica clinica:
manejo farmacologico

de los sintomas psicologicos

y conductuales en la demencia

avahzada

Introduccion

El manejo de los sintomas neuropsiquiatricos o psicoldgicos y
conductuales de la demencia (SPCD) en la enfermedad de Alzhei-
mer (EA) avanzada representa uno de los retos mas complejos
en la practica geriatrica actual. Estos sintomas —que incluyen,
entre otros, agitacion, agresividad, apatia, delirios y trastornos del
suefo— no son meras complicaciones de la enfermedad, sino
expresiones de un cerebro que lucha por mantener su conexion
con la realidad. Ademds de su carga clinica, los SPCD reflejan una
interaccién compleja entre dafo neurobiolégico —sintomas
primarios— y factores ambientales o funcionales —sintomas
secundarios—. Esta distincion puede guiar mejor la eleccién de
tratamientos adecuados.

Nuestro desafio terapéutico radica en aliviar estos sintomas sin
sacrificar la seguridad ni la calidad de vida de estos pacientes
especialmente vulnerables.

El enfoque farmacolégico debe ser cauteloso y basado en prue-
bas cientificas y datos observables, considerando que los pacien-
tes con demencia avanzada presentan una mayor susceptibilidad
a los efectos adversos de los psicofdrmacos, incluyendo un
aumento del riesgo de caidas, de deterioro cognitivo acelerado
y de mortalidad (tabla 1). Ademads, la presencia habitual de poli-
farmaciay comorbilidad exige una revision constante de la rela-
cion beneficio-riesgo de cada intervencion.



TABLA 1. Efectos terapéuticos beneficiosos y iatrogénicos de los psicofarmacos mas prescritos en los sintomas
psicolégicos y conductuales en la demencia

Farmaco
Delirios/
alucinaciones
Ansiedad
Depresion
Agitacion
Somnolencia
Parkinsonismo
Aumento de
Hipotension
ortostatica
Prolongacion del
intervalo QT
Otros efectos
adversos

Adiccion, reaccion
paraddjica, caidas
++

Ansioliticos
(BZD)

>
>

Adiccion, reaccién
paraddjica, caidas
++

Hipnéticos
(no BZD)

> B

ATC Delirio +++

ISRS Hiponatremia ++

ISRN Hipertension +

Trazodona Priapismo +

Mirtazapina

Haloperidol

Risperidona

Quetiapina

Olanzapina

Antihistaminicos Caidas ++

Memantina

Notas aclaratorias: + = eficacia/riesgo leves; ++ = eficacia/riesgo moderados; +++ = eficacia/riesgo claros; + = efecto incierto; 0 = sin efecto;

— = efecto opuesto al esperado leve; — = efecto opuesto al esperado moderado; A : peligro para la salud. efecto terapéutico.
efecto no deseado. -

ATC: antidepresivos triciclicos; BZD: benzodiacepinas; ISRN: inhibidores selectivos de la recaptacion de la noradrenalina; ISRS: inhibidores

selectivos de la recaptacion de la serotonina; ND: no hay datos.

Modificada de: Mercier C, Rollason V, Eshmawey M, Mendes A, Frisoni GB. The treatment of behavioural and psychological symptoms in

dementia: pragmatic recommendations. Psychogeriatrics. 2024;24(4):968-82.
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Farmacos mas apropiados en los sintomas
psicolégicos y conductuales de la demencia

El posible efecto beneficioso de los inhibidores de la colinesterasa
y la memantina sobre sintomas como la apatfa, la irritabilidad o
la agitacion leve se aborda en otro articulo de esta monografia.
Suelen utilizarse en fases leves o moderadas de la enfermedad,
y tienen un perfil de seguridad favorable. Cuando estos trata-
mientos no son suficientes, o los sintomas predominantes exigen
un abordaje mas especifico, podemos recurrir a farmacos dirigi-
dos a aliviar manifestaciones concretas como el dolor, la depresion
0 los estados psicoticos. A continuacion, se revisan las principales

alternativas segun el tipo de sintoma predominante.
Analgésicos

El dolor puede ser causa de alguno de los sintomas neuropsi-
quiatricos de personas con demencia. Un estudio aleatorizado
utilizé un enfoque sistematico para la evaluacion del dolor y el
tratamiento farmacoldgico en 352 pacientes con trastornos con-
ductuales y demencia, que confirmé que el paracetamol, la mor-
fina en dosis bajas, los parches de buprenorfinay la pregabalina,
después de ocho semanas, redujeron los sintomas neuropsiquia-
tricos —especialmente, la agitacion—, sin afectar a la cognicion
ni a las actividades bésicas cotidianas.

Antidepresivos

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
—en particular, el citalopram, en dosis de 10 a 30 mg al dia— son
utiles para controlar la agitacion en pacientes con EA, ya que los
sintomas suelen estar provocados por un trastorno del estado de
animo que se expresa con dificultad. Como alternativa, la trazodona,
en dosis inicial de 50mg antes de acostarse, se tolera bien y se utiliza
a menudo para conciliar el suefio en pacientes con demencia.

La seleccion del antidepresivo deberia considerar el perfil de
neurotransmisores implicado; asi, la sertralina o el citalopram

ofrecen mejor tolerabilidad en ancianos con riesgo cardiovascu-
lar, mientras que la trazodona puede ser preferible si coexiste
insomnio o ansiedad nocturna.

Antipsicéticos

Los SPCD comparten algunas vias neurotransmisoras con los
trastornos psiquiatricos clasicos, pero su expresion clinica y con-
texto fisiopatoldgico son distintos. En la demencia, estos sintomas
pueden surgir como resultado de alteraciones estructurales y
funcionales difusas en circuitos dopaminérgicos, serotoninérgicos
o colinérgicos, reflejando un dafo cerebral progresivo mas que
una enfermedad psiquiatrica primaria. Esta diferencia justifica un
enfoque terapéutico especifico, centrado en el perfil neuroqui-
mico y funcional del sintoma. Los antipsicéticos deben utilizarse
con cautela y solo cuando los sintomas son graves o representan
un riesgo para el paciente o su entorno. La risperidona es el Unico
antipsicoético aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos especificamente para la EA, aunque
su uso debe ser limitado en duracion y cuidadosamente moni-
torizado. El haloperidol, por su parte, tiene utilidad en contextos
hospitalarios, especialmente, en casos agudos de delirium, donde
su accion incisiva resulta Util en presencia de alucinaciones, deli-
rios o conducta inadecuada. Otros antipsicéticos como la olan-
zapina, la ziprasidona y el aripiprazol se emplean en situaciones
seleccionadas, aunque con menos estudios que los avalen en
esta poblacién. La quetiapina destaca por su perfil sedante y
mejor tolerancia en pacientes con agitacion, insomnio o trastor-
nos del dnimo, a diferencia de la risperidona y el haloperidol, que
se consideran neurolépticos mas incisivos y con mayor riesgo de
efectos extrapiramidales.

Farmacos que se deben evitar

Las benzodiacepinas, aunque de uso frecuente, se asocian a un
mayor riesgo de caidas, sedacion excesiva, deterioro cognitivo,
delirio y dependencia, por lo que su uso debe limitarse a situa-
ciones muy puntuales y durante periodos breves. Asimismo, los



antipsicéticos de primera generacién, como el haloperidol en
régimen ambulatorio o a largo plazo, presentan un riesgo elevado
de efectos extrapiramidales, sedacién, hipotension y prolongacion
del intervalo QT, ademas de estar asociados a un incremento en
la mortalidad en pacientes con demencia. Otros farmacos que
deben evitarse incluyen los que tienen efectos anticolinérgicos
como los antidepresivos triciclicos, determinados antipsicéticos
como la olanzapina o la clozapina, antihistaminicos de primera
generacion (difenhidramina), antiespasmaédicos como los farma-
cos para la vejiga hiperactiva (oxibutinina) o antieméticos como

la metoclopramida.

Tratamiento farmacoldgico segun los sintomas
psicologicos y conductuales de la demencia

Agitacién y agresividad

Los antipsicdticos atipicos contintan siendo la principal herra-
mienta farmacoldgica para el manejo de la agitacion y agresividad
marcada en pacientes con demencia avanzada. Las pruebas cien-
tificas muestran que los antipsicéticos atipicos, risperidona, que-
tiapina y aripiprazol siguen siendo los mas eficaces y seguros, si
bien, deben reservarse para cuadros agudos y emplearse en la
dosis eficaz minima, con vigilancia estrecha. La risperidona en
dosis bajas (0,25-1 mg/dia) o la quetiapina (12,5-100 mg/dia) pue-
den ser efectivas en crisis agudas con riesgo de autolesion o
agresién. Sin embargo, su uso no debe generalizarse, por el
aumento de la mortalidad y la mayor incidencia de aconteci-
mientos cerebrovasculares. En la practica clinica, hemos apren-
dido a emplearlos con extrema cautela, limitando su uso a perio-
dos breves de no més de cuatro semanas, y revaluando

constantemente su necesidad.

Las alternativas farmacolégicas han ido ganando terreno en los
ultimos anos. Los ISRS —particularmente, la sertralina en dosis
de 25 a 50 mg/dia— han demostrado utilidad en cuadros de
agitacion no psicotica. Para los trastornos del suefio asociados,

la trazodona en dosis nocturnas de 50 a 100 mg suele ofrecer un
perfil de seqguridad mas favorable que los antipsicoticos sedantes.
Recientemente, combinaciones como la de dextrometorfano/
quinidina (20/10mg cada 12 horas) estdn mostrando resultados
prometedores, al actuar sobre el sistema glutamatérgico sin los
efectos metabdlicos de los antipsicoticos tradicionales.

Delirios y alucinaciones

Conviene distinguir entre los SPCD crénicos y los cuadros agudos
de delirium. Mientras que los primeros requieren un manejo
escalonado y frecuentemente prolongado, el delfrium exige una
identificacion y tratamiento inmediatos de sus causas subyacen-
tes. En estos casos agudos, puede ser necesario el haloperidol en
dosis bajas de 0,5 a 2mg (de 5 a 20 gotas), pero siempre con una
revaluaciéon constante. En ambas situaciones, la estrategia tera-
péutica se basa en los antipsicéticos atipicos, especialmente, los
de perfil mas incisivo —con mayor afinidad por receptores dopa-
minérgicos y efecto predominante sobre los sintomas psicoticos
o la agresividad extrema— que sedante. La quetiapina, con mayor
efecto ansiolitico y tranquilizante, es mas adecuada en cuadros
de agitacion no psicoética o insomnio.

Conviene recordar que el diagnostico diferencial entre la EAy la
demencia con cuerpos de Lewy se basa, entre otros criterios, en
el agravamiento de los sintomas psicoticos con estos farmacos.
Por tanto, si empeoran los SPCD, podemos estar en presencia de
un efecto paraddjico del farmaco o de una patologia diferente a
la supuesta.

La pimavanserina, un modulador serotoninérgico 5-HT,, ya dis-
ponible para la psicosis en la enfermedad de Parkinson, se estd
estudiado para su uso en la EA. Su mecanismo de accién unico,
sin bloqueo dopaminérgico, podria ofrecer ventajas en términos
de seguridad, particularmente, en pacientes con demencia con
cuerpos de Lewy, quienes son especialmente sensibles a los efec-
tos extrapiramidales de los antipsicéticos tradicionales.
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Ansiedad y depresion

Existen pocos estudios que orienten sobre la seleccién de un
medicamento antidepresivo para tratar la depresion en pacientes
con demencia. La sertralina, comenzando con una dosis de 25mg,
y el citalopram son los mas prescritos en este contexto. El citalo-
pram también puede mejorar los sintomas psicoticos y otros
sintomas conductuales, y puede ser especialmente Util si la depre-
sién es un factor que probablemente contribuye a otros SPCD,
0 sino se puede descartar la depresién como factor contribuyente
cuando no hay otras causas aparentes. La dosis de citalopram no
debe superar los 20mg diarios en pacientes de edad avanzada.
La fluoxetina, por su semivida larga, y la paroxetina, por ser el ISRS

mas anticolinérgico, deben evitarse.

Los antidepresivos atipicos, como la venlafaxina y el bupropién,
también pueden ser eficaces, pero no se han estudiado en pro-
fundidad en el caso de la EA. En un ensayo aleatorizado con 219
pacientes con depresion y EA, la mirtazapina no fue mas eficaz
que el placebo tras 13 0 39 semanas de tratamiento en la depre-
sion, ni en la ansiedad tras 12 semanas del estudio SYMBAD.

Deambulacion erratica

El tratamiento farmacolégico no es un tratamiento causal, y dis-
minuye la movilidad a base de dificultarla, produciendo torpeza
motora, por lo que existe riesgo de caidas y de fracturas subsi-
guientes. Sin embargo, si la acatisia es secundaria a otros SPCD
que pueden responder a tratamiento farmacoldgico, como los
delirios y las alucinaciones, si esta indicado su manejo con psi-
cofarmacos especificos.

Apatia

La apatia suele ser refractaria a los antidepresivos tradicionales.
Estudios recientes han ensayado el uso de estimulantes como el
metilfenidato en dosis bajas (de 5 a 10mg diarios), con resultados
modestos, pero alentadores, en algunos pacientes seleccionados.

La oxitocina intranasal ha mostrado potencial para modular los
circuitos de recompensa cerebrales en la demencia frontotem-
poral, y podria convertirse en una opcion valida en un futuro
préximo en pacientes con EA.

Trastornos del suefio

Los trastornos del ritmo circadiano son casi universales en la
demencia avanzada. La melatonina en dosis de 2 a 5mg al acos-
tarse sigue siendo la intervencidon mas segura, aunque su eficacia
es menos que moderada. La trazodona ofrece también un perfil
seguro en el insomnio y es, probablemente, el medicamento que
esté en primera linea en nuestro pais, en dosis de 50 a 100mg al
acostarse. La mirtazapina es Util en pacientes con sintomas depre-

Sivos e insomnio.

A pesar de todas las precauciones y advertencias, es habitual que
los pacientes acudan a la consulta del geriatra ya tratados con
benzodiacepinas —especialmente, lorazepam o lormetazepam
en dosis de 1 mg al acostarse— y es arduo conseguir que el

paciente acepte su retirada por el miedo a recaer.

Los agonistas de los receptores de orexina, como el suvorexant
en dosis nocturna de 10 a 20 mg, representan una alternativa
interesante, por su menor riesgo de efectos residuales diurnos
en comparacién con las benzodiacepinas. Sin embargo, la expe-
riencia con estos farmacos en la poblacion geridtrica con demen-
Cia avanzada sigue siendo limitada.

Impulsividad y conducta sexual anémala

Estos trastornos han sido poco estudiados. Los datos disponibles
provienen casi exclusivamente de varones y se basan, principal-
mente, en series de casos o informes aislados. Diversos psicofar-
macos han mostrado cierta eficacia en el tratamiento de este
sintoma, incluidos los antidepresivos, los antipsicéticos y la gaba-
pentina.



Ante la ausencia de ensayos clinicos controlados, el tratamiento
debe considerarse empirico. Como primera medida, se recomien-
dan las intervenciones no farmacolégicas, tales como la distrac-
cion y la evitacion de estimulos desencadenantes. Si estas estra-
tegias resultan insuficientes, puede considerarse el uso de

medicacion.

Situaciones especiales
El contexto como factor determinante

El lugar donde se desarrolla la atencidon marca diferencias funda-
mentales en nuestra estrategia terapéutica. En el dmbito domici-
liario, donde los cuidadores familiares son nuestra primera linea
de intervencién, priorizamos farmacos con amplios margenes de
seguridad y evitamos aquellos que puedan predisponer a caidas
o deterioro cognitivo acelerado. La sobrecarga emocional y fisica
del cuidador, sumada a la menor supervision clinica, puede deri-
var en un uso cronico y no siempre justificado de psicofarmacos.

En las residencias geriatricas, donde los sintomas suelen pre-
sentarse con mayor gravedad, los antipsicoticos se emplean
con mayor frecuencia, pero no sin estrictos protocolos de moni-

torizacion.

En el entorno hospitalario, el riesgo de delirium nos obliga a ser
especialmente prudentes. Cualquier cambio conductual debe
considerarse un posible delirium hasta descartarse una causa
médica subyacente, antes de atribuir los sintomas a la enferme-
dad de base.

Polifarmacia

Entre el 60y el 80% de las personas mayores con demencia reci-
ben cinco o mas medicamentos de forma habitual. En los resi-
dentes con demencia, estos porcentajes son de mas del 90%, y
una proporcién significativa son medicamentos inapropiados, es

decir, de eficacia dudosa, o con un potencial iatrogénico inacep-
table o estan duplicados.

La acumulacion de farmacos con efectos sedantes, anticolinér-
gicos o con riesgo de interaccion puede conducir a un deterioro
funcional, caidas, delirio y empeoramiento cognitivo. Es funda-
mental la revision periddica de la medicacion, priorizando la
desprescripcion cuando los beneficios no superan los riesgos. En
geriatria, menos suele ser mas, y evitar el uso indiscriminado de
psicofarmacos forma parte esencial de una atencién centrada en

la persona, sequra y basada en los resultados de la investigacion.

Farmacos en investigacion

La linea de desarrollo de nuevos farmacos para los SPCD presenta
moléculas innovadoras que podrian transformar nuestro arsenal
terapéutico en los préximos afos. Estos compuestos, en distintas
fases de desarrollo, ofrecen mecanismos de accién novedosos y
perfiles de seguridad potencialmente mas favorables que las
opciones actuales (tabla 2).

En fase lll, se encuentra el AXS-05 (combinacion de dextrome-
torfano y bupropidn), que ya cuenta con la aprobacion de la FDA
para la depresion mayory ha sido designada terapia innovadora
para la agitacion en la EA tras haber mostrado resultados alenta-
dores en el estudio ACCORD-2.

La oxitocina intranasal es capaz de modular los circuitos de
recompensa cerebrales y podria ofrecer beneficios en pacientes
con apatia grave, un sintoma particularmente dificil de tratar con
las opciones farmacoldgicas actuales.

En fases mas tempranas de desarrollo, se hallan compuestos
como el NMRA-323511 (antagonista de los receptores de la vaso-
presinaV,.) y la psilocibina en microdosis, que estén siendo eva-
luados para los sintomas especificos como la agresividad y la
depresion asociadas a la demencia. Estos enfoques innovadores
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TABLA 2. Farmacos en desarrollo para el tratamiento sintomatico de los sintomas psicolégicos y conductuales
asociados a la demencia en la enfermedad de Alzheimer

Farmaco/
combinacion

Mecanismo de accién
principal

Fase de
investigacion

Indicaciones/
sintomas

Resultados claves hasta la
fecha

ACP-204

Antagonista inverso de los
receptores serotoninérgicos
5-HT,,

Fase lll

Psicosis

Derivado de la pimavanserina;
busca menor prolongacién
del intervalo QT

AVP-786

Dextrometorfano + quinidina

Fase lll

Agitaciéon

No superior al placebo en el
CMAI; mas caidas

AXS-05

Dextrometorfano + bupropion

Fase lll

Agitacién

Eficacia en la prevencién de
recaidas; seguridad favorable

Citalopram/
escitalopram

ISRS

Uso fuera de
indicacién

Agitacién/
psicosis

Mejora de los sintomas, pero
con efectos adversos (en el
intervalo QT y en la cognicion)

Brexpiprazol

Antagonista parcial de los
receptores dopaminérgicos D,
y serotoninérgicos 5-HT,,

Aprobado
(2023)

Agitaciéon
(FDA)

Efectividad demostrada;
aprobado en EE. UU.

Masupirdina
(SUVN-502)

Antagonista de los receptores
serotoninérgicos 5-HT,

Fase lll

Agitacién

En curso (subgrupo positivo
en fase Il)

Nabilona

Agonista parcial de los
receptores cannabinoides
CB,/CB,

Fase lll

Agitacion
avanzada

Resultados previos mixtos;
estudio canadiense en curso

KarXT (xanomelina

+ trospio)

Activador de los receptores
muscarinicos M,/M,

Fase lll

Psicosis
moderada o
grave

Estudio ADEPT-4 hasta 2026

Cannabidiol

Modulacién cannabinoide sin
efecto psicoactivo

Fase Il

Agitaciéon/
agresion

Resultados preliminares
positivos en Israel

BXCL501

Agonista de los receptores
adrenérgicos a,,
(dexmedetomidina)

Agitaciéon
aguda

Resultados positivos en el
estudio Tranquility Il

IGC-AD1

THC + melatonina (oral)

Fase II/1l

Agitacion
moderada o
grave

Estudio CALMA en curso hasta
2030

ITI-1284

(deulumateperona)

Antagonista de los receptores
serotoninérgicos 5-HT,,

Fase lll

Agitacién

En curso, 320 pacientes

Emraclidina

Agonista selectivo de los
receptores muscarinicos M,

Fase |

Seguridad y
tolerabilidad

Estudios iniciales

Continua




TABLA 2. Farmacos en desarrollo para el tratamiento sintomatico de los sintomas psicolégicos y conductuales
asociados a la demencia en la enfermedad de Alzheimer (continuacién)

Farmaco/ Mecanismo de accién Fase de

combinacién principal

Indicaciones/ | Resultados claves hasta la

investigacion | sintomas fecha

No especificado

LY03017/LY03020 .
(formulaciones nuevas)

Fase |

Estudios en
poblacion
sana

Sin resultados auln

Antagonista de los receptores

NMRA-323511 .
de la vasopresina V,,

Fase I/l Agitacion

Evaluacién en mayores sanos
y con EA

Agonista de los receptores

Psilocibina S
serotoninérgicos 5-HT,,

Depresion +
deterioro En estudio
cognitivo

CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory; EA: enfermedad de Alzheimer; FDA: Food and Drug Administration; ISRS: inhibidor selectivo de la

recaptacion de la serotonina; THC: tetrahidrocannabinol.

buscan modular sistemas neurotransmisores de manera mas
fisiologica, evitando los efectos adversos metabdlicos y cognitivos
de los tratamientos actuales.

El cannabidiol (CBD) purificado para la agitacion en la EA mues-
tra mejorfas significativas en las puntuaciones del Neuropsychia-
tric Inventory (NPI), lo que sugiere que la modulacion del sistema
endocannabinoide podria ser una via terapéutica valida.

Consideraciones finales

El manejo farmacoldgico de los SPCD en la demencia avanzada
requiere un equilibrio delicado entre eficacia y seguridad. Una
clasificacién clinica de los SPCD como sintomas primarios o
secundarios, fundamentada en su fisiopatologfa y contexto,
puede ayudar a reducir la prescripcion inadecuada y guiar deci-
siones mas racionales, combinando siempre fadrmacos con
intervenciones no farmacoldgicas estructuradas.

La individualizacion del tratamiento, la revaluaciéon periddica
de la necesidad de cada farmaco y la integracion de estrategias

no farmacoldgicas siguen siendo los pilares basicos del manejo
de los SPCD. Como profesionales, nuestro compromiso va mas
alla del control sintomético; se trata de preservar la dignidad y
calidad de vida de quienes confian en nuestro cuidado.

Puntos clave

- El manejo farmacoldgico de las conductas inapropiadas
en la EA avanzada debe personalizarse, minimizando el
uso de psicofdrmacos y priorizando la seguridad.

- La polifarmacia y las interacciones son frecuentes en este
estadio de demencia y requieren una revision
sistematica, especialmente, al iniciar el tratamiento con
antipsicéticos o ansioliticos.

- Latoma de decisiones compartida y la carga del
cuidador varian entre el entorno domiciliario y el de las
residencias geriatricas, condicionando la estrategia
terapéutica de los SPCD.

- El futuro promete tratamientos mas especificos y seguros
para estos sintomas complejos.
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ion del neurdlogo

Beneficios de los inhibidores de
la colinesterasa y de la memantina

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) altera profundamente la arqui-
cortezay el resto de la corteza asociativa cerebral, causando de
forma lenta, pero hasta ahora inexorable, una disfuncién cogni-
tiva, conductual y de coordinacion de tal intensidad que genera
una dependencia funcional. A este sindrome de disfuncion cor-
tical que afecta a la actividad global de una persona, se le deno-
mina demencia'.

Los inhibidores de las acetilcolinesterasas (IACE) centrales y el
blogueante parcial de los canales NMDA (N-metil-p-aspartato)
glutamatérgicos memantina constituyen la base del tratamiento
farmacoldgico de la demencia de tipo Alzheimer (DTA) desde las
fases mas leves hasta las mas avanzadas. La DTA es la forma de
presentacion clinica mas frecuente de la EA (aproximadamente
un 75% de los casos). Afecta inicialmente a las estructuras aso-
ciativas limbicas e hipocdmpicas y se caracteriza por una marcada
alteracion de la memoria episddica (memoria hipocdmpica),
apatia, labilidad emocional-irritabilidad, anosognosia y déficits
de nominacién. Este cuadro clinico no es exclusivo de la EA, y

otras enfermedades —por lo general, degenerativas— pueden
tener unas manifestaciones clinicas similares?. Otros cuadros cli-
nicos se asocian a la anatomia patoldgica de la EA, como la afasia
progresiva primaria (sobre todo, si hay disnomia y logopenia), la
atrofia cortical posterior, el sindrome corticobasal y la variante
conductual de la demencia frontotemporal, de la que se estima
que un 10-15% es debida a EA. Los ensayos clinicos en la EA han
incluido exclusivamente pacientes con sintomatologia de DTA.
Recientemente, con los nuevos biomarcadores diagndsticos para
la EA, se reevaluaron pacientes incluidos en los primeros ensayos
clinicos farmacolégicos y se ha estimado que alrededor de un
25% de los pacientes incluidos no tenian EA®. Los ensayos clinicos
excluyeron sisteméaticamente los fenotipos no amnésicos, en los
que serfa muy interesante evaluar las terapias, ya que las altera-
ciones cognitivas son mas focales, suelen ser pacientes mas
jovenes, con un curso evolutivo mas progresivo y suelen tener
mayores alteraciones conductuales (depresion en las afasias pro-
gresivas primarias y sindromes corticobasales, agitacion-agresi-
vidad en la atrofia cortical posterior y desinhibicion-compulsion
en la frontotemporal)*.
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No hay acuerdo en un nombre que agrupe a las dos clases
terapéuticas utilizadas especificamente en la EA (IACE y
memantina). Se ha propuesto el de tratamiento farmacolégico
especifico de la EA, que usaré en este articulo abreviado como
TFEA. Parece mas apropiado que los términos fdrmacos anti-
Alzheimer o antidemencia o tratamientos sintomdticos para la
EA. Los términos «anti-» me parecen desproporcionados en su
atribucion, y el Ultimo me parece también inadecuado porque

no esté aclarado que el efecto de estos farmacos sea solamente
sintomatico’.

Las indicaciones terapéuticas de los farmacos no son universales
y, en el caso de los TFEA, sus indicaciones difieren —en algunos
casos, sensiblemente— entre las distintas regiones del mundo.
Enla tabla 1, se presentan las indicaciones autorizadas en dis-
tintas partes del mundo de los TFEA.

Tabla 1. Indicaciones autorizadas de los tratamientos farmacolégicos especificos de la enfermedad de Alzheimer (TFEA)
por las tres agencias reguladoras mas importantes

DONEPEZILO

RIVASTIGMINA

GALANTAMINA

MEMANTINA

Tratamiento sintomatico de la enfermedad de Alzheimer leve

o moderadamente grave

EUROPA
(EMA)

CAPSULAS: tratamiento
sintomatico de la demencia
leve 0 moderadamente
grave en pacientes con
enfermedad de Parkinson
idiopatica

Tratamiento de
pacientes con
enfermedad de
Alzheimer
moderada o
grave

Tratamiento de la demencia de
tipo Alzheimer leve, moderada y
grave:

« Leve o moderada: 5 o 10 mg/dia
» Moderada o grave: 10 0 23 mg/dia

CAPSULAS: tratamiento de
la demencia de tipo
Alzheimer leve o moderada
PARCHE: también para la
demencia de tipo
Alzheimer grave y para la
demencia leve o
moderada asociada a la
enfermedad de Parkinson

Tratamiento de
la demencia de
tipo Alzheimer
leve 0 moderada

Tratamiento de la
demencia de tipo
Alzheimer
moderada o
grave

JAPON
(PMDA)

+ Enlentecer la progresion de los
sintomas de demencia asociada
ala enfermedad de Alzheimer

« Enlentecer la progresion de los
sintomas de la demencia con
cuerpos de Lewy

Controlar la progresién de los sintomas de la
demencia en la demencia de tipo Alzheimer

leve y moderada

Controlar la
progresion de los
sintomas de la
demenciaenla
demencia de tipo
Alzheimer
moderada y grave

Traducido al espaiol por el autor de los documentos disponibles en: https://www.fda.gov/drugs (FDA); https://www.pmda.go.jp/english/
review-services/reviews/approved-information/drugs/0003.html (PMDA) y https://www.ema.europa.eu/en/medicines (EMA).
EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; PMDA: Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.



https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/drugs/0003.html
https://www.pmda.go.jp/english/review-services/reviews/approved-information/drugs/0003.html
https://www.ema.europa.eu/en/medicines

Efectos de los farmacos especificos para la
enfermedad de Alzheimer sobre la conducta

Para la autorizacion de un TFEA, las autoridades sanitarias requie-
ren ensayos clinicos que muestren diferencias significativas con
respecto al placebo en objetivos primarios cognitivos y funcio-
nales®. La evaluacion de los sintomas psicoldgicos y conductua-
les asociados a la demencia (SPCD) no es obligatoria, por lo que
los ensayos clinicos —sobre todo, los iniciales— no se disefaron
para observar las diferencias con el placebo en este apartado. La
evaluacion conductual se realizd en la mayoria de los ensayos
por la escala NPI (del inglés, Neuropsychiatric Inventory), un cues-
tionario semiestructurado y cualitativo que detecta la presencia
e intensidad de los SPCD, con una puntuacién unica final (rango
de 0-120y punto de corte sugerido >24). En los primeros ensayos
clinicos, se observaron efectos positivos de los cuatro TFEA, aun-
que no tan consistentes como los observados en las escalas
cognitivas’. De todas formas, la evaluacién de los efectos con-
ductuales en los ensayos clinicos tiene muchas limitaciones
metodoldgicas y sesgos, que hacen que frecuentemente los
farmacos ensayados arrojen resultados negativos. De hecho,
solamente dos farmacos, la risperidona y el brexpiprazol, estan
autorizados (no universalmente) para el tratamiento sintomatico
de algunos SPCD.

Ademas de los ensayos clinicos aleatorizados, se puede evaluar
el usoy la efectividad en la conducta mediante estudios de cohor-
tes o de uso de farmacos. En este sentido, un estudio de cohortes
con datos de méas de 17000 pacientes evalud el uso de TFEA y el
inicio de medicaciones psicotrépicas®. Se evidencio que los
pacientes tratados con TFEA presentaban un riesgo significativa-
mente menor de iniciar una medicacion ansiolitica o antipsicotica,
particularmente, en dosis altas.

El objetivo del tratamiento farmacoldgico de la EA es el de pro-
porcionar los maximos beneficios y calidad de vida en todos los
estadios de la enfermedad o, al menos, hasta que la dependencia
del paciente sea muy avanzada®, por lo que los TFEA deberian

ser iniciados y mantenidos en el tiempo. En un estudio de anali-
sis de prescripciones realizado en nuestro pais'®, tanto las dosis
medias como los cambios entre IACE y la terapia combinada
fueron frecuentes.

En otras demencias, es poca la evidencia positiva del tratamiento
con TFEA de forma aguda para el control de conductas disrupti-
vas. Se realizd un ensayo en la demencia con cuerpos de Lewy
(DLB; del inglés, dementia with Lewy bodies), mostrando que el
tratamiento con rivastigmina en capsulas disminuia significativa
y precozmente las alucinaciones en pacientes con DLB''. Esta
respuesta puede ser explicada en parte porque los pacientes con
DLB tienen un déficit colinérgico central mayor que los pacientes
con DTA. También hay datos de otro pequefio ensayo terapéutico
con 24 pacientes con DLB y recidiva de SPCD mientras estaban
en tratamiento con donepezilo en dosis de 5 mg/dfa. El incre-
mento a la dosis de 10 mg/dia produjo una reduccién de los
sintomas conductuales, sobre todo, en la agitacién y delirios'?,
reforzando la importancia de llegar a la dosis terapéutica maxima
tolerable en los pacientes con demencia. En la demencia fronto-
temporal, los resultados de los cuatro TFEA han sido negativos
tanto en aspectos cognitivos como conductuales.

Efectos de la combinacion de
anticolinesterasicos-memantina en la conducta

La combinacion de TFEA (IACE + memantina) se ha explorado
en siete ensayos clinicos y unos 10 estudios, segun han identifi-
cado varios metanalisis realizados. El resultado general es que las
tendencias son mas favorables a la combinacion, aungue no en
todos los ensayos v, sobre todo, los aspectos cognitivos son los
mas sensibles en pacientes con DTA moderada®.

La combinacién mas utilizada y ensayada ha sido la de donepezilo
y memantina y, en un ensayo, el objetivo primario del estudio
fueron los aspectos conductuales. En este ensayo', la combina-
cion especifica de donepezilo y memantina durante seis meses
mantuvo las puntuaciones basales en el NPI, mientras que

o,

m
0
OI.
<
~
wn
(]
]
]
(]
Q.
X
v
v
°
()]
©
<
°
=
Q.
o
(3}
-




s

omn
o
QI.
<
S~
wn
(]
]
]
]
Q.
3
v
v
9
()]
©
c
o
=
Q.
o
(3}
-

empeoraron 1,7 puntos en el grupo de control (nivel de signifi-
cacion estadistica [p] = 0,002). Las mayores diferencias se obser-
varon en agitacion, irritabilidad y conducta alimentaria. La com-
binacion no solo disminuy¢ la agresividad-agitacién en los
pacientes con puntuaciones elevadas al inicio del ensayo, sino
que retrasé su aparicién con respecto al grupo del placebo en los
pacientes que no tenfan agitacién inicial. Este retraso en la apari-
cién de alteraciones disruptivas de la conducta se ha observado
en otros estudios y seguimientos a mas largo plazo™. Este aspecto
es interesante tenerlo en cuenta cuando se esta prescribiendo un
tratamiento en las fases mas iniciales de la demencia. Tenemos
que pensar en que la evolucién va a conllevar, en la mayoria de
los casos, una alteracién conductual, que puede ser retrasada
utilizando mas precozmente la combinacion IACE-memantina.

La ayuda al control de los SPCD una vez hayan aparecido se ana-
lizé en un estudio retrospectivo de 240 pacientes con trastornos
de conducta y deterioro progresivo mientras recibian tratamiento
anticolinesterasico. Se afiadié memantina en dosis de 20 mg/dia
cuando los SPCD ya habian emergido'. El 80% de los tratados
experimentoé una disminucion de la agitacién, aunque también
se observd que, en una minoria, el tratamiento combinado no
fue efectivo o que incluso empeord aspectos conductuales. Este
comportamiento paraddjico (empeoramiento de sintomas con-
ductuales con el tratamiento de psicofarmacos) también se da
con los TFEA y suele ocurrir tempranamente. El efecto sobre la
agresividad, probablemente, sea superior en el caso de la com-
binacién que con los dos farmacos por separado. Este aspecto
fue especificamente evaluado en un metanalisis, que mostré que
la combinacién donepezilo-memanting, titulada de forma gradual
y concomitante, reducfa la agresividad evaluada mediante Ia
escala NPl en pacientes con EA moderada-grave'. Finalmente,
en otro metandlisis que incluyd 54 ensayos clinicos de donepezilo
y memantina en monoterapia y de terapia combinada'®, el ana-
lisis evidencié que habia méas probabilidades de beneficio en los
pacientes en los que se utilizé la combinacion. Esta superioridad
se demostrd tanto en las evaluaciones cognitivas y funcionales
como en la esfera neuropsiquiatrica.

Finalmente, cabe hacer referencia a las guias de la Federacién
Europea de Sociedades de Neurologia (EFNS-ENS/EAN; del inglés,
European Federation of Neurological Associations-European Neu-
rological Society/European Academy of Neurology)'®, en las que
se recomienda el uso de la combinacién respecto del tratamiento
colinesterasico Unico. Aunque la fuerza de la recomendacion es
débil para los aspectos funcionales y cognitivos, la recomendacion
se considerd fuerte para los sintomas conductuales.

Dado que los SPCD representan uno de los principales determi-
nantes de ingreso en residencias de los pacientes con demencia,
es interesante mencionar un estudio observacional que evaluaba
este ingreso y la mortalidad en pacientes con distintas modali-
dades de tratamiento: sin TFEA, IACE en monoterapia o combi-
nacion?. Se analizaron dos cohortes independientes con un total
de 1372 pacientes, de los que 280 (20 %) estaban en tratamiento
combinado (en el 75% de este grupo, la combinacion era done-
pezilo + memantina), 676 (50 %) solamente con IACE y 416 (30%)
sin TFEA. El sequimiento medio fue de 5,19 afos. Los hallazgos
principales fueron que, en los pacientes tratados, se retrasa sig-
nificativamente el ingreso y este hecho aumenta significativa-
mente en los que estén en tratamiento con la combinacién. Por
otra parte, la mortalidad no presento diferencias significativas
entre los tres grupos.

Conclusiones

La combinacion de TFEA (especialmente, donepezilo y meman-
tina) muestra beneficios sobre aspectos conductuales. El trata-
miento con la combinacién deberia iniciarse en pacientes con
agitacion si no estan ya con ella. El manejo también debe cubrir
otros aspectos y terapias encaminadas a retrasar lo maximo posi-
ble o disminuir el uso de antipsicoticos en personas con demen-
cia. Enla figura 1, se propone un esquema escalonado de trata-
miento para la agitaciéon (uno de los sintomas conductuales mas
disruptivos) basado en los algoritmos de manejo ambulatorio de
Chenetal?'.



Evaluar medicaciones anticolinérgicas y optimizar el control del dolor

Optimizacidn del suefo, considerar trazodona, melatonina o daridorexant

Empezar el tratamiento con IACE (donepezilo) y memantina

Valorar un ISRS (escitalopram o sertralina)

Antipsicéticos de segunda generacion

Opciones alternativas
Gabapentina u otros antiepilépticos
Valorar THC o combinaciones

Figura 1. Algoritmo de decision y manejo de la agitacion en personas con demencia de tipo Alzheimer.
Basada en la opinion del autor y modificaciones de Chen et al.'.

IACE: inhibidores de las acetilcolinesterasas; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina; THC: tetrahidrocannabinol.

Los SPCD constituyen una de las necesidades no cubiertas en el no farmacoldgicas, disponibles. Se hacen necesarios mas ensayos
manejo de las personas con demencia. Su importancia en costes clinicos con una metodologia mas precisa y especifica para poder
sociales y de sobrecarga al cuidador hacen que tengamos que disponer en el futuro de tratamientos que controlen los aspectos
utilizar juiciosamente todas las herramientas, farmacoldgicas y conductuales de la demencia.

Los IACE centrales y la memantina son TFEA y producen efectos sintomaticos no solo sobre los aspectos cognitivos de la
enfermedad, sino también sobre los conductuales.

La combinacion de IACE (el donepezilo es el mas estudiado) con memantina se muestra especialmente Util en aspectos
conductuales como la agitacion, la irritabilidad y las alteraciones conductuales alimentarias.

La combinacién de los TFEA retrasa la aparicion de sintomas conductuales en aquellos pacientes que no los tienen al inicio
del tratamiento. También ha mostrado que aumenta el tiempo sin ingreso en residencias de los pacientes.

El uso de antipsicéticos se asocia a efectos secundarios y eventos adversos en la poblacion mayor, por lo que deben
emplearse inicialmente otras medidas farmacoldgicas y no farmacolégicas dirigidas al control de los SPCD.
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