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Introduccion. La presencia de sintomas psicolégicos y
comportamentales en la demencia (SPCD) es altamente preva-
lente y los farmacos neurolépticos suelen ser frecuentemente
utilizados para su control. Diferentes revisiones han sefialado la
equivalencia clinica de las distintas familias de neurolépticos en
el control de SPCD, aunque dicha equivalencia se ha evaluado
solo indirectamente, comparando sus efectos frente a placebo,
por lo que hay poca informacion comparativa directa de la
efectividad de los distintos neurolépticos. Asi, el objetivo de es-
te estudio fue el de obtener informacion preliminar de la efec-
tividad de neurolépticos tipicos (haloperidol, tioridazina) y ati-
picos (olanzapina, risperidona) sobre el control de SPCD.

Métodos. Estudio multicéntrico, observacional y retros-
pectivo basado en la revision de los datos de prescripcion de
neurolépticos en pacientes con demencia y sus resultados a
las 12 semanas de tratamiento.

Resultados. No se observaron diferencias significativas
en la mejora de SPCD segun los distintos neurolépticos eva-
luados (n=78; test exacto de Kruskal-Wallis; p=0,47). Tam-
poco se observaron diferencias al estratificar el analisis por
niveles de deterioro cognitivo (test exacto de Kruskal-Wallis;
p=0,86y 0,87, respectivamente, para los niveles moderados
y graves de deterioro cognitivo). Los efectos secundarios mas
importantes se recogieron en el grupo de pacientes tratados
con haloperidol (n=19) y fueron, fundamentalmente, rigidez
(test exacto de Fisher; p=0,01), temblor (test exacto de Fis-
her; p=0,03) y acatisia (test exacto de Fisher; p=0,03).

Conclusiones. Nuestros resultados apoyan la equiva-
lencia en efectividad para los distintos tipos de neurolépti-
cos habitualmente utilizados para tratar los SPCD, aunque
estos resultados necesitan ser confirmados por ensayos cli-
nicos prospectivos con adecuado poder estadistico y estu-
dios de farmacovigilancia para evaluar su seguridad.
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Effectiveness of typical and atypical
neuroleptics in the control of behavioral
and psychopathological symptoms of
dementia. Results of a retrospective study

Introduction. Presence of disruptive behavioural
and psychological symptoms in dementia (BPSD) is
highly prevalent and, as a consequence, neuroleptics are
frequently used in these patients to control BPSD. Seve-
ral reviews have shown the clinical equivalence of diffe-
rent classes of neuroleptics in BPSD control, although
that equivalence has been only indirectly assessed by
comparing the combined results of different types of
active drugs versus placebo. Thus, little is known on the
comparative effectiveness, head to head, of different
neuroleptics on BPSD. The aim of this study was to ga-
ther preliminary information on the effectiveness of
typical (haloperidol, thioridazine) and atypical (olanzapi-
ne, risperidone) neuroleptics on BPSD.

Methods. Multicenter, observational and retrospecti-
ve study using chart reviews of patients with dementia
to assess neuroleptic prescriptions and clinical outcomes
at 12 weeks on treatment.

Results. No significant differences on BPSD impro-
vement were found by type of neuroleptic (n=78; Krus-
kal-Wallis exact test; p=0.47). There also were no diffe-
rences by neuroleptics when the analysis was stratified
by levels of cognitive decline (Kruskal-Wallis exact test;
p=0.86 and 0.87 for moderate and severe levels of dete-
rioration, respectively). Recorded side effects were worse
in the haloperidol group (n=19) regarding rigidity (Fis-
her’s exact; p=0.01), tremor (Fisher’s exact p=0.03) and
akathisia (Fisher’s exact; p=0.03).

Conclusions. Our findings support the equivalence
in effectiveness of several classes of neuroleptics com-
monly used to treat BPSD. Nevertheless these results
need to be confirmed by adequately powered randomized
trials and further pharmacoepidemiological studies to
assess their safety.
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INTRODUCCION

La asociacion sintomatica que incluye tanto problemas
de conducta como sintomas psiquiatricos (los denominados
«sintomas psicoldgicos y conductuales de las demencias» o
SPCD) se presenta con una alta prevalencia en los pacientes
que sufren de sindrome demencial en estadios medios y
avanzados, especialmente en los causados por procesos de-
generativos como la enfermedad de Alzheimer. Mas del
709% de los pacientes con demencia en residencias asistidas
presentan SPCD, siendo la agitacion y la agresion los sinto-
mas mas comunes'3. Los SPCD tienden a mantenerse en el
tiempo'; las alteraciones de comportamiento son especial-
mente refractarias al cambio, mientras que las manifesta-
ciones psiquiatricas (p. ej., depresion, sintomas psicoticos)
pueden remitir de forma espotanea*. Como consecuencia de
estos problemas los farmacos antipsicoticos o neurolépticos
suelen emplearse con relativa frecuencia en pacientes con
demencia, utilizando para ello como base protocolos de
consenso, dado que, por lo general, existe una falta de indi-
cacion terapéutica formal en los SPCD®.

Hasta el momento diversas revisiones sistematicas y me-
taandlisis han sefialado la eficacia de los neurolépticos en el
control de los SPCD, especialmente los sintomas psicéticos.
Las mismas revisiones han sefialado la equivalencia clinica
de distintos neurolépticos en relacion a su eficacia®®. Los
resultados de un analisis combinado realizado por nosotros
(tabla 1), en base a los datos presentados en Lanctot et al.”
y complementados con estudios posteriores a dicha revi-
sion%12 confirman que los neurolépticos son mas eficaces
que placebo en el manejo de los SPCD (14 estudios; diferen-

Tabla 1 Analisis combinado de la eficacia de

neurolépticos en el control de SPCD

Diferencia de riesgos Heterogeneidad

Comparaciones

(IC 95%) (Q test)

Cualquier neuroléptico 0,17 17,75 (13 gl)
frente a placebo (0,12 2 0,23) (p=0,17)
(14 estudios)

Fenotiazinas* frente 0,24 (0,05 a0,43)
a placebo (3 estudios) (0,05 a 0,43) (p=0,44)

Butirofenonas* frente 0,19 1,32 (3 gl)
a placebo (4 estudios) (0,09 a 0,30) (p=0,72)

Otros neurolépticos™* 0,27 6,14 (3 g.)
frente a placebo (0,13 2 0,40) (p=0,10)
(4 estudios)

Neurolépticos atipicos™** 0,13 4,09 (2 gl)
frente a placebo (0,05 a 0,20) (p=0,13)

(3 estudios)

*Acetofenazina, trifluoperazina, tioridazina. **Haloperidol. **Tiotixeno,
loxapina. **Risperidona, olanzapina.

cia de riesgos [DR]: 0,17; intervalo de confianza al 95 % [IC
959%]: 0,12 a 0,23; p<0,001). En base a estos resultados se
puede estimar que el numero de pacientes que seria necesa-
rio tratar (NNT) con neurolépticos para controlar un episo-
dio de SPCD seria de 6 (IC95% para el NNT: 5 a 9). Resulta-
dos anteriores sobre la equivalencia clinica de las distintas
familias de neurolépticos también se confirman en este
andlisis (tabla 1). Para la comparacion de fenotiazinas fren-
te a placebo (tres estudios) la DR es 0,24 (IC 95%: 0,05 a 0,43;
p=0,01). Para las butirofenonas frente a placebo (cuatro es-
tudios) la DR es 0,19 (IC 95%: 0,09 a 0,30; p<0,001), mien-
tras que para otros neurolépticos frente a placebo (cuatro
estudios) la DR es 0,27 (IC 95%: 0,13 a 0,40; p=0,0001). Pa-
ra los neurolépticos atipicos frente a placebo la DR es 0,13
(IC 95%: 0,05 a 0,20; p<0,001).

Sin embargo, mas alla de estas comparaciones frente a
placebo se conocen pocos datos sobre la eficacia compara-
tiva, frente a frente, de las diferentes familias de neurolép-
ticos en el control de los SPCD. Por ello, el objetivo de este
estudio consistio en evaluar la efectividad de neurolépticos
tipicos (haloperidol, tioridazina) y atipicos (olanzapina, ris-
peridona) en el control de los SPCD en pacientes con de-
mencia institucionalizados.

METODOS
Diseno del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico, observacional y re-
trospectivo que incluye cuatro condiciones de tratamien-
to: risperidona y olanzapina como neurolépticos atipicos,
haloperidol y tioridazina como neurolépticos tipicos. El es-
tudio se desarrollo en seis centros psiquidtricos que perte-
necen a la misma organizacion sanitaria (Hermanas Hospi-
talarias del SCJ). La informacion sobre la efectividad del
tratamiento se obtuvo mediante la revision exhaustiva de
las historias clinicas de todos los pacientes con edad = 65 afos
que presentaban un diagndstico clinico de demencia segun
la CIE-10, con una prescripcion de neurolépticos debido
a SPCD y que fueran tratados por un periodo de tiempo
=12 semanas.

El estudio se realizo de acuerdo a las recomendaciones
para estudios observacionales en el uso de tratamientos psi-
cofarmacologicos'? y fue aprobado por los correspondientes
comités éticos.

Evaluaciones

La medida utilizada para valorar la efectividad de los tra-
tamientos fue la escala BEHAVE-AD', uno de los instru-
mentos mas empleados para la valoracion psicopatoldgica
de las demencias. La puntuacion en esta escala o bien se re-
coge de manera rutinaria en las historias clinicas de los pa-
cientes con demencia o, en otro caso, es facilmente deduci-
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ble a partir de la informacion recogida sobre los trastornos
psiquiatricos y de comportamiento. Su puntuacion total
valora la gravedad de los SPCD en una escala ordinal de
4 puntos, desde el valor 0 (ningtin problema para el cuida-
dor ni peligroso para el paciente) hasta el valor 3 (graves
problemas o intolerable para el cuidador o peligroso para el
paciente). La valoracion de la efectividad se basé en la dife-
rencia de puntuacion entre los valores basales y finales. Una
puntuacion negativa o un valor de 0 se valor6 como indica-
cion de no mejoria, el valor 1 indica mejoria moderada,
mientras que un valor =2 sefiala mejoria sustancial. Todos
los pacientes tenian ademas valoraciones basales del estadio
de su sindrome demencial segun la escala GDS, que presen-
ta una escala ordinal de 7 puntos (desde no deterioro cogni-
tivo hasta demencia avanzada)'®. Los efectos secundarios de
tipo neuroldgico se recogieron a partir de la informacion
presente en las historias clinicas por los psiquiatras al cuida-
do de los pacientes utilizando la escala UKU como guia de
registro'®. Como forma de controlar posibles sesgos de in-
formacion se acordd que los clinicos (médicos psiquiatras)
que valoraran la gravedad final del episodio de SPCD no
fueran los psiquiatras directamente responsables del cuida-
do de los pacientes.

Analisis estadisticos

Las diferencias demograficas o clinicas entre las distin-
tas ramas de tratamiento en la situacion basal y los efec-
tos secundarios fueron evaluados por el test exacto de
Fisher o mediante el analisis simple de la varianza. Debido
al moderado tamafo de las muestras incluidas la efectivi-
dad de los tratamientos se analizd s6lo mediante tests
exactos basados en permutaciones. Todos los valores de
probabilidad presentados se asocian a tests estadisticos
bilaterales. Los analisis se realizaron con los programas
Stata 7 y StatXact 5.

RESULTADOS
Caracteristicas de los pacientes

Fueron incluidos en el estudio 87 pacientes que presen-
taban un diagndstico clinico de demencia segun la CIE-10
y un episodio asociado de SPCD. Las principales caracteris-
ticas demograficas y clinicas de la muestra se presentan
en la tabla 2. La mayoria de los pacientes presentaban un
deterioro cognitivo grave o muy grave y problemas de
conducta moderados o graves segun su psiquiatra respon-
sable. Estos problemas de conducta (principalmente
agresividad, agitacion y trastornos del ritmo diurno) fue-
ron los motivos principalmente recogidos para la prescrip-
cion de neurolépticos en los pacientes con demencia. No
hubo diferencias significativas entre las distintas interven-
ciones segun la edad (F 3,82=0,25; p=0,86), sexo (test
exacto de Fisher; p=0,11), tipo de demencia (test exacto
de Fisher; p=0,78), afios transcurridos desde el diagndstico

Tabla 2 Principales caracteristicas de los

pacientes incluidos (n=87)

Variables Valores

Edad, afios (media, DE) 80,0 (7,4)
Sexo (n, %)

Hombres 32 (36,8)

Mujeres 55 (63,2)
Diagnostico clinico (n, %)

Probable Alzheimer 70 (80,5)

Otras causas de demencia 17 (19,5)
Anos desde el diagnostico (media, DE) 3,3(3.3)
Puntuaciones del GDS (n, %)

Moderada 17 (19,5)

Moderadamente grave 16 (18,4)

Grave 40 (46,0)

Muy grave 14 (16,1)
Puntuacion total escala BEHAVE-AD (n, %)

Problemas ligeros/peligrosos para el paciente 24 (27,6)

Problemas moderados/peligrosos

para el paciente 53 (60,9)

Problemas graves/peligrosos para el paciente 10 (11,5)
Indicaciones para la prescripcion

neuroléptica (n, %)*

Ideacion paranoide y delirios 42 (48,3)

Alucinaciones 23 (26,4)

Agitacion 56 (64,4)

Agresividad 77 (88,5)

Trastornos del ritmo diurno 55 (63,2)

Trastornos afectivos 30 (34,5)

Ansiedad y fobias 43 (49,4)
Prescripcion neuroléptica (n, %)

Olanzapina 16 (18,4)

Risperidona 30 (34,5)

Tioridazina 22 (25,3)

Haloperidol 19 (21,8)

*Porcentajes no independientes.

clinico de demencia (F 3,81=0,83; p=0,48) y la puntua-
cion total de la escala BEHAVE-AD (test exacto de Fisher:
p=0,35). Por el contrario, el contraste para los distintos
niveles de deterioro cognitivo segun la GDS si alcanzo di-
ferencias estadisticamente significativas entre las distintas
ramas de tratamiento (F 3,83=5,70; p=0,001). Contrastes
estadisticos a posteriori sefialaron que los pacientes trata-
dos con olanzapina presentaron menores puntuaciones en
la escala GDS que los pacientes tratados con risperidona o
tioridazina y que no fueron diferentes de los pacientes
tratados con haloperidol. De acuerdo con estos analisis las
puntuaciones de la escala GDS fueron dicotomizadas en
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niveles moderados (hasta deterioro cognitivo moderada-
mente grave) y graves (deterioros cognitivos graves y muy
graves) para utilizarla como variable de estratificacion en
los analisis de efectividad.

Dosis de neurolépticos

La dosis media de neurolépticos para la dosis maxima re-
cogida en las historias clinicas fue de 7,8 mg/dia (DE: 4,4) pa-
ra olanzapina (rango de 5 a 20 mg/dia), 1,8 mg/dia (DE: 1,5)
para risperidona (rango de 0,5 a 6 mg/dia), 55,5 mg/dia (DE:
59,7) para tioridazina (rango de 7 a 260 mg/dia) y de 7,8 mg/
dia (DE: 14,4) para haloperidol (rango de 0,1 a 60 mg/dia).

Analisis de efectividad

La tabla 3 presenta los resultados comparativos de los
distintos neurolépticos en el control de los SPCD. No se en-
contraron diferencias significativas entre neurolépticos
para la mejoria clinica (test exacto de Kruskal-Wallis;
p=0,47), y lo mismo sucedié cuando los pacientes fueron
estratificados segun su deterioro cognitivo a partir de las
puntuaciones de la escala GDS (test exacto de Kruskal-Wa-
Ilis; p=0,86 y 0,87, respectivamente, para el deterioro cog-
nitivo moderado y grave). Se realizo un analisis secundario

Tabla 3 Resultados de efectividad segtin
niveles de deterioro cognitivo

evaluados por la escala GDS

Mejoria
Tratamiento Sin mejoria  Moderada  Sustancial
n (%) n (%) n (%)

Todos los pacientes

Olanzapina 5(31,2) 0 (0,0) 11 (68,8)

Risperidona 9 (30,0 11(36,7) 10(33,3)

Haloperidol 4(21,0) 9 (47,4) 6(31,6)

Tioridazina 3(13,6) 13 (59,1) 6 (27,3)
Pacientes con deterioro

cognitivo moderado

Olanzapina 4(30,8) 0 (0,0 9 (69,2)

Risperidona 3(42,9) 0 (0,0) 4(57,1)

Haloperidol 1(11,1) 5 (55,6) 3(33,3)

Tioridazina 0 (0,0) 3 (75,0) 1 (25,0)
Pacientes con deterioro

cognitivo grave

Olanzapina 1(33,3) 0(0,0) 2 (66,7)

Risperidona 6 (26,1) 11 (47,8) 6 (26,1)

Haloperidol 3(30,0) 4 (40,0) 3(30,0)

Tioridazina 3(16,7) 10 (55,6) 5(27,8)

para comparar la efectividad global de los neurolépticos
atipicos (olanzapina mas risperidona) frente a los tipicos
(tioridazina mas haloperidol), sin que los resultados seiala-
ran tampoco diferencias significativas (test exacto de Krus-
kal-Wallis; p=0,76, 0,50 y 0,98, respectivamente, para to-
dos los pacientes y para los pacientes con deterioro
cognitivo moderado y severo).

Efectos adversos

La tabla 4 recoge los efectos adversos neuroldgicos recogi-
dos por los psiquiatras responsables de los pacientes durante
el episodio de SPCD valorado. Las unicas diferencias significa-
tivas aparecen en rigidez (test exacto de Fisher; p=0,01),
temblor (test exacto de Fisher; p=0,03) y acatisia (test exacto
de Fisher; p=0,03). Para todos estos efectos adversos halope-
ridol presentd mas problemas moderados o graves que el res-
to de los neurolépticos incluidos en este estudio.

DISCUSION

Nuestros resultados sefialan una mejoria clinica en la
gravedad de los SPCD en, al menos, un 70% de los pacientes
con demencia que fueron tratados con neurolépticos. A di-
ferencia de otros estudios retrospectivos'”:'® no hemos en-
contrado diferencias en la efectividad para los distintos
neurolépticos evaluados. Frenchman y Prince'” describen
mejores resultados para risperidona (n=60; mejoria en el
959 de los casos) que para haloperidol (n=83; 66% de me-
joria) o tioridazina (n=43; 65% de mejoria), mientras que
Edell y Tunis'® en el analisis de grupos de resultados de con-
ducta o psicoldgicos encuentran una ventaja para olanza-
pina (n=209) frente a haloperidol (n=289) y risperidona
(n=500). Varios problemas metodologicos propios de los di-
sefios retrospectivos, y discutidos mas adelante, podrian ex-
plicar los distintos resultados encontrados en estos estudios
de tipo observacional. En nuestro estudio los efectos adver-
sos registrados son la unica diferencia importante entre los
distintos neurolépticos, siendo el haloperidol el que presen-
ta el peor perfil de sequridad. En resumen, nuestros resulta-
dos apoyan lo descrito en estudios y revisiones previas res-
pecto a la equivalencia entre distintos neurolépticos en el
control de SPCD vy respecto a la menor frecuencia de pre-
sentacion de efectos adversos neuroldgicos en los neurolép-
ticos atipicos®-810:19-22,

Varias limitaciones del estudio deben ser consideradas a
la hora de comparar nuestros resultados con los de otros es-
tudios observacionales previos. Estas limitaciones dependen
del disefio observacional y retrospectivo que hemos utiliza-
do. Este estudio, al igual que otros'”'8, depende de la infor-
macion recogida en las historias clinicas de los pacientes
para obtener la informacion sobre efectividad y seguridad.
Para sistematizar la recogida de informacion se ha emplea-
do la escala BEHAVE, un instrumento que no ha sido disefia-
do para este proposito, ya que originalmente fue creado pa-
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Tabla 4 Efectos adversos neurologicos
observados en los pacientes con
demencia segun la prescripcion

neuroléptica

Ninguno o en Moderado o en

Efectos adversos

grado ligero grado severo
Distonia
Olanzapina 14 0
Risperidona 17 2
Tioridazina 16 0
Haloperidol 13 0
Rigidez
Olanzapina 14 0
Risperidona 18 1
Tioridazina 15 1
Haloperidol 10 3
Hipocinesia/acinesia
Olanzapina 13 1
Risperidona 17 2
Tioridazina 13 3
Haloperidol 11 2
Hipercinesia
Olanzapina 14 0
Risperidona 19 0
Tioridazina 15 1
Haloperidol 12 1
Temblor
Olanzapina 14 0
Risperidona 19 0
Tioridazina 16 0
Haloperidol 11 2
Acatisia
Olanzapina 14 0
Risperidona 18 1
Tioridazina 16 0
Haloperidol 11 2

ra la valoracion actual y prospectiva del paciente, recogien-
do las manifestaciones psicopatoldgicas presentes en las
2 semanas previas a la exploracion mediante la informacion
aportada por un informador fiable?3. Como consecuencia, la
validez de los hallazgos depende principalmente de un re-
gistro correcto y sistematico de informacion clinica por los
psiquiatras y otros profesionales sanitarios responsables del
cuidado médico de los pacientes. Sin embargo, el empleo de
esta metodologia como forma de extraer informacion rele-
vante a partir del material clinico existente no es excepcio-
nal en la literatura?*. Por otra parte, el hecho de que todos
los hospitales incluidos en este estudio pertenezcan a la
misma organizacion sanitaria sin animo de lucro y compar-

tan protocolos similares de evaluacion y tratamiento en pa-
cientes con demencia nos asegura, al menos, unos procedi-
mientos comunes para el registro de la informacion clinica.
Bastante mas problematica es la posibilidad de sesgos de se-
leccion en este tipo de estudios, dado que la asignacion a
tratamientos no es aleatoria sino decidida por el psiquiatra
responsable del paciente. Y otra posible fuente de sesgos re-
lacionada con la anterior es que el estudio no es ciego para
el examinador. Desgraciadamente no hay manera directa de
controlar estas posibles fuentes de sesgos en estudios re-
trospectivos. Nosotros hemos intentado minimizar, en la
medida de lo posible, ambos problemas mediante la utiliza-
cion como evaluadores de resultado de psiquiatras distintos
a los que estaban relacionados con los cuidados clinicos de
los pacientes incluidos en el estudio. No podemos, sin em-
bargo, asegurar que hayamos eliminado la presencia de po-
sibles sesgos de informacion o seleccion en nuestro estudio.
Por otro lado, dado que la efectividad de los tratamientos
fue valorada por evaluadores independientes y no por los
psiquiatras al cuidado de los pacientes, creemos que es im-
probable que dichos sesgos puedan tener un impacto dife-
rencial en nuestros resultados dado que, en todo caso, sus
efectos se distribuirian similarmente entre todos los grupos
en estudio.

Es conocido que los neurolépticos presentan significativa
mayor eficacia que el placebo en el control de los SPCD (ta-
bla 1), pero no existe todavia suficiente conocimiento acu-
mulado sobre la eficacia comparativa (cara a cara) de los di-
ferentes tipos de neurolépticos en ese problema. Pocos estu-
dios controlados han cubierto ese aspecto y aquellos que lo
han hecho han empleado principalmente haloperidol como
tratamiento de comparacion'®2>27. Nuestros resultados
apoyan la equivalencia en la efectividad sobre el control de
SPCD de distintos tipos de neurolépticos. Sin embargo, la ul-
tima palabra en este sentido solo la pueden tener los ensayos
clinicos aleatorizados. Estos ensayos controlados con ade-
cuado poder estadistico, y disefiados para comparar directa-
mente las distintas ramas relevantes de tratamiento son
necesarios para poder valorar adecuadamente la posible
equivalencia terapéutica de las distintas familias de neuro-
lépticos. Por otro lado, las recientes noticias sobre efectos
adversos de tipo cerebrovascular que pueden estar asociados
a algunos tratamientos neurolépticos en pacientes con de-
mencias?? justifican el desarrollo de estudios de farmacovi-
gilancia prospectivos con muestras amplias de pacientes pa-
ra poder valorar la seguridad, a medio y largo plazo, de estos
tratamientos. Los SPCD son un problema frecuente y comun
entre los pacientes con demencia institucionalizados y, por
tanto, necesitamos urgentemente evidencias cientificas ob-
jetivas que puedan utilizarse para el desarrollo de mejores y
mas seguros tratamientos para nuestros pacientes.
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