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Resumen

Obijetivo: Elaborar un protocolo de uso de farmacos antipsicsticos en
pacientes insfitucionalizados que presenten alteraciones conductuales
que incluya criterios de prescripcién y deprescripcion y valorar su aplica-
bilidad en el dmbito de los centros sociosanitarios.

Método: El protocolo de actuacion se elabord por consenso de un equipo
interdisciplinar a partir de una busqueda bibliogréfica de las propuestas pu-
blicadas sobre el uso de antipsicéticos en estos pacientes. La valoracién de
su aplicabilidad en la deprescripcién de anfipsicéticos se realizé mediante
un esfudio prospectivo antes-después con un seguimiento de & meses fras la
infervencion en una residencia para personas mayores dependientes.
Resultados: Se elaboré un protocolo que incluye criterios de prescripcion
y deprescripcién de antipsicétficos. La infervencién se realizé sobre 35 pa-
cientes, 21 [60%) de las cuales eran mujeres. La retirada del tratamiento anti-
psicético fue completa en 28 pacientes (80%) v se redujo a la minima dosis
eficaz en 7 (20%). El tratamiento se reinicié en 2 pacientes por agravamiento
de los sintomas. Los resuliados de la evaluacién conductual previa vy a los
6 meses indicaron que no se produjeron modificaciones significafivas en
dichas alteraciones (12,91 + 12,80 frente a 13,76+ 16,68; p=0,124).
Conclusiones: El establecimiento de un protocolo que incluya criterios
de prescripcion y deprescripcion, unido a la incorporacién del farmacéu-
fico en el equipo inferdisciplinar, puede ser una herramienta eficaz para
mejorar el uso de este fipo de medicamentos en los pacientes instituciona-
lizados con demencia.
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Abstract

Objective: To develop a clinical protocol for the use of antipsychotic
drugs in dementia patients with behavioral disturbances that includes pres-
cribing and deprescribing criteria and to assess its applicability in long-
term care institutions.

Method: The protocol was developed from an interdisciplinary perspecti-
ve based on a literature search of the published proposals on antipsychotic
drug use in dementia patients. lts applicability to the antipsychotic deprescri-
bing process was assessed in a single center in a prospective before-after
study with a follow-up of &6 months after the intervention study.

Results: A protocol was developed that includes prescribing and de-
prescribing criteria. The intervention was performed in 35 patients (21 [60%]
female). Antipsychotic treatment was completely withdrawn in 28 patients
(80%) and was reduced to the minimum effective dose in 7 (20%).
Treatment was resumed in 2 patients due fo worsening symptoms. The
pre- and 6-month postest results showed that there were no significant
changes in neuropsychiatric symptoms (1291 £12.80 vs 13.76+ 16.68;
P=0.124).

Conclusions: The establishment of a protocol that includes prescribing
and deprescribing criteria, in combinafion with the incorporation of a
pharmacist in the multidisciplinary team, can be effective in improving
the use of these drugs in elderly dementia patients in long-ferm care ins-
fitutions.
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Introduccion

la demencia es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a un
elevado porcentaje de personas mayores. El nimero de pacientes con de-
mencia en 2016 se cift¢ en 47 millones de personas en todo el mundo y se
estima que en el afio 2050 puede llegar a 131 millones'. Durante el curso
de la enfermedad, el 20-30% de estos pacientes presentan alteraciones
conductuales??. Si el pacienfe con demencia se encuentra institucionaliza-
do, estos sinfomas pueden aparecer hasta en un 80% de los mismos*® y
se producen con mds frecuencia a medida que progresa la enfermedad®.

Los sintomas psicolégicos y conductuales de la demencia [SPCD) com-
prenden un grupo de alferaciones que se pueden dividir en:

Trastornos del estado de &nimo, como la aparicion de depresién, ansie-

dad y apatia o indiferencia.

e Trasfornos o sinfomas psicoticos como delirios y alucinaciones.

¢ Aparicién de conductas motoras aberrantes como vagabundeo, deam-
bulacién erdtica o comportamiento inadecuado.

e Aparicién de conductas inapropiadas como agifacion, agresién, des-
inhibicion o euforia.

Estos SPCD afectan considerablemente a los pacientes y son causa de
estrés en el cuidador, aumentan el riesgo de insfitucionalizacién y disminu-
yen la calidad de vida”®

Las principales guias de prdctica clinica y revisiones sistemdticas re-
comiendan el uso de ferapias no farmacolégicas como primera opcién
terapéutica ante la aparicién de estos sinfomas o en presencia de sintoma-
tologia leve®"!. En el caso de que los sintomas no puedan ser contfrolados,
existan delirios o alucinaciones o los sintomas sean tan graves que puedan
afectar gravemente al cuidador o al mismo enfermo, las guias recomiendan
la utilizacion de antipsicdticos para su control'2. Asimismo, estas mismas
guias establecen el inicio del tratamiento a dosis bajas. fitulandola estre-
chamente hasta llegar a la dosis necesaria para controlar los sinfomas®!2

El uso de anfipsicéticos para el tratamiento de los sintomas conductuales
se ha asociado a la aparicion de efectos adversos graves, el empeora-
mienfo de los sinfomas cogpnitivos'® y a un aumento de la mortalidad en este
fipo de pacientes®'41. En cuanto a su eficacia, los disfintos estudios muestran
una evidencia modesta en el control de algunos de los sinfomas como la
desorientacién, el refraimiento, la incontinencia y la deambulacion errdtica®.
Por todo ello, las guias clinicas sugieren que el fratamiento antipsicético debe
disminuirse y/o refirarse pasados entre 3 y 6 meses desde el control de los
sinfomas®®.

A pesar de esfas indicaciones, la ufilizacién de antipsicéticos en los
pacientes institucionalizados con demencia sigue siendo elevada vy su fre-
cuencia de uso oscila enfre el 20-30%271¢", siendo esta proporcion mds
elevada si se frata de pacientes con demencia severa en la que la frecuen-
cia de uso aumenta hasta el 45%!”.

Diferentes estudios han abordado la deprescripcion del tratamiento
de antipsicéticos en este fipo de pacientes en diferentes situaciones clf-
nicas'“1%?1. Otros estudios sugieren que las terapias no farmacolégicas
disminuyen el uso de antipsicoticos en pacientes insfitucionalizados con
demencia? y se han realizado diversos estudios clinicos que indican que
la retirada del tratamiento antipsicético no produce empeoramiento de los
SPCD2023,

En linea con lo expuesto, se establecié como obijetivo principal elaborar
un profocolo de uso de farmacos antipsicéticos y valorar su aplicabilidad
en la deprescripcion de estos férmacos en pacientes institucionalizados
con demencia.

Métodos

Para la elaboracién del protocolo de utilizacién de anfipsicéticos en
pacientes ancianos con demencia se formé un equipo multidisciplinar com-
puesfo por farmacéuticos especialisias en farmacia hospitalaria pertene-
cientes a servicios de farmacia hospitalarios integrados en centros sociosa-
nitarios, médicos de centros sociosanitarios, coordinadores de enfermeria
y psicélogos. El primer paso fue la realizacién de una busqueda de la
literatura disponible en MEDLINE en idiomas inglés y espafiol ([desde 1966
hasta febrero de 2013). la estrategia de bisqueda utilizada incluys los
siguientes términos: antipsicticos, sintomas conductuales, demencia, en-
fermedad de Alzheimer, paciente anciano y sinfomas neuropsiquidtricos.
Tras la revision y valoracion de la evidencia disponible® 18202224 se redactod

una propuesta de profocolo, que fue examinada por el equipo multidiscipli-
nar formado en cuatro reuniones presenciales. Se considerd consensuado
cuando se conseguia un acuerdo superior al 90% en cada uno de los
puntos del protocolo.

Para la valoracion de la aplicabilidad y eficacia del protocolo en la
deprescripcion de medicamentos anfipsicéticos en pacientes con demen-
cia, se disefid un estudio prospectivo antes-después de un afio de duracion
en una residencia para personas mayores dependientes de 120 usuarios
ubicada en la Comunidad Valenciana.

Dicho estudio valoré la eficacia de la reduccion y/o suspensién del
fratamiento antipsicédtico en pacientes insfitucionalizados con demencia
que cumpliesen los criterios de deprescripcién incluidos en el protocolo
elaborado, y que se especifican en el bloque de resultados. El estudio
inclufa la reduccion progresiva del tratamiento antipsicético mediante las
pautas estandarizadas de deprescripcién incluidas en el protocolo. Tras la
infervencion, a los pacientes se les realizaba un seguimiento de la misma
durante 6 meses, valorando la variacién en los SPCD mediante el Invento-
rio Neuropsiquidtrico de Cummings adaptado al paciente insfitucionalizado
(NP-NH)? v la necesidad de reinfroducir el tratamiento por reaparicion de
sintomatologia conductual.

Los criterios de inclusion y exclusion utilizados fueron los siguientes:

Se incluyeron aquellos pacientes ancianos con demencia y tratados con
uno o mds antipsicticos que cumplieran los criterios de desprescripcion
definidos en el protocolo.

No se incluyeron aquellos pacientes con demencia vy tratados con an-
fipsicoticos que presentaran delirios y/o alucinaciones en el momento de
iniciar el estudio o que padecieran una patologia psiquidtrica previa.

Las variables recogidas en la poblacion de estudio fueron: edad, sexo,
fipo de demencia, estado cognitivo mediante Miniexamen Cognoscitivo de
Llobo?, estado funcional mediante el indice de Barthel, y presencia e infen-
sidad de SPCD mediante NPI-NH antes y a los 6 meses de la intervencion.
También se recogieron los datos del tipo de antipsicético utilizado, dosis,
duracién del tratamiento e indicacion para la cual estaban prescritos. En
los pacientes en que fue necesario reintroducir el tratamiento anfipsicotico
se recogié el farmaco seleccionado, la dosis y el motivo de reinicio. los
dafos se obtuvieron de la historia clinica sociosanitaria de cada uno de los
usuarios, de la informacién recogida en la valoracién geridtrica integral
y de la historia farmacoterapéutica disponible en el servicio de farmacia.

Anadlisis estadistico

Para los estadisticos descriptivos se calcularon valores de media arit-
méfica, desviacion estandar y rango de valores méximo y minimo para las
variables cuantitativas. En el caso de las variables categéricas se recogié
la frecuencia. Para el andlisis de la efectividad de la intervencion se realizé
una prueba de la t de Student para datos apareados con los valores del
cuestionario NPI-NH previos y posteriores a la infervencion. Los resuliados
esfadisticos se analizaron mediante el paquete estadistico SPSS 15.0 [SPSS
Inc, Chicago IL).

Resultados

En primer lugar, el equipo multidisciplinar anteriormente citado elabord

y consensud un protocolo de utilizacién de farmacos antipsicéticos en pa-

cientes mayores con demencia y frasfornos de conducta asociados, que

incorporaba tanto criterios de prescripcién como de desprescripcion. Tras
la revision de la bibliografia y de la evidencia disponible se redacté el pro-
focolo y se establecid un algoritmo de decisién que incluye los siguientes

puntos (Figura 1):

1. Descarte de causas orgdnicas/ambientales que pudieran producir
alteraciones conductuales.

2. Inicio de estrategias no farmacolégicas establecidas por el psicélogo
del centro.

3. En caso de no eficacia de las esfrategias no farmacolégicas, inicio de
fratamiento anfipsicédtico indicando y evidenciando en qué casos el
mismo no muestra eficacia.

4. Establecimiento como criterio principal de prescripcién de un antipsi-
cético si el frasforno resulta especialmente peligroso para el usuario
o el cuidador, y cuando la agitacién estd asociada a delirio y/o
psicosis.



i Farmacia Hospitalaria 2019

182 Vol. 43 | N° 4 | 140 - 145 Patricia Bravojosé et al.

..........................................................................

2El paciente anciano con demencia
presenta problemas de conducta?

|

sPresenta alguno de los sintomas siguientes que pueden | No intervencion |
confribuir o provocar alteraciones conductuales?
(dolor, enfermedad aguda, infeccién, deshidratacion,
hiponotremio, férmacos [omipsicéticos, digoxino,
anticolinérgicos], desatencién, esfrés ambiental)

|
(0]

| Tratar causa y valorar respuesta |

!

| sResolucién sintomas? |

\ I
Estrategias no

farmacolégicas < NO

!

| sResolucion sinfomas? | | No infervencién |

Tratamiento neuroléptico:
Iniciar frafamiento neuroléptico, a dosis bajas y Eficaz No eficaz
titular dosis - Agresividad - Desorientacién
e Risperidona*. Dosis inicio: 0,25 mg/dia < P - Agitacion - Desinhibicion
* Quetiapina. Dosis inicio: 25 mg/dia - Alucinaciones - Retraimiento
e Olanzapina. Dosis inicio: 2,5 mg/dia - Delirios - Gritos
v - Deambulacién errdtica

Aumento progresivo hasta estabilizacién |

Aparicién signos de alerta o efectos adversos graves _’IN_O|_>| Mantener rafamiento durante 3 - & meses €

e Efectos adversos anticolinérgicos (xerostomia,
sudoracién, mareos, trastornos gosiroimeslino\es)

e Efectos extrapiramidales | sPaciente con delirios/alucinaciones? |
e Sedacion excesiva I
® Hipotension ortostatica
¢ Riesgo de deterioro cognitivo brusco
¢ Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular
v Si el paciente esta gs.foble y Mantener
S no presenta ogresmd‘od, iratamiento —
valorar deprescripcién

v

Disminucién 50% dosis neuroléptico
Valoracién sintomatologia a las 2 semanas

Valorar gravedad y
beneficio/riesgo para el paciente. >
Valorar deprescripcién

Disminucién progresiva de Aumento de dosis
dosis (50%) cada 2 semanas hasta dosis minima
hasta refirada eficaz

Figura 1. Algoriimo de utilizacién de antipsicéticos en pacientes institucionalizados con demencia. *Considerado férmaco de primera eleccion.
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5. Establecimiento de criterios de seleccion de antipsicéticos, dosis ini-
ciales, dosis maximas y periodos minimos de tratamienfo antes del
aumento progresivo de dosis.

6. Indicacién de criterios de alarma y efectos adversos que debe vigilar el
equipo sanitario durante el tratamienfo con anfipsicéticos.

7. Valoracién de la eficacia y seguridad del tratamiento fras su inicio, des-
pués de las diferentes modificaciones de dosis y una vez estabilizado
el residente mediante la valoracién de la historia clinica, registros de
NPI-NH vy registros de enfermeria y auxiliares.

8. Establecimiento de revisiones peri¢dicas una vez estabilizado el pa-
ciente para intentar reducir y/o refirar el tratamiento. Se establecié un
periodo de 6 meses tras la estabilizacién de los sintomas para iniciar
la deprescripcion.

Q. Establecimiento de criterios de seleccién de pacientes con tratamiento
antipsicédtico instaurado susceptibles de reduccién/refirada de  trata-
miento. Los criterios incluidos fueron los siguientes:

- Pacientes sin modificacion del fratamiento anfipsicético durante més

de un afio.

— Pacientes estables tras ¢ meses de tratamiento.

— Pacienfes que presentaran efectos adversos graves al tratamiento

antipsicético.

— Pacientes en tratamienfo con un neuroléptico fipico.

— Pacientes con prescripcién de mds de un antipsicético.

— Pacientes con deterioro funcional avanzado y demencia avanzada

lestadio 7 en la Global Deterioration Scale).

10. Establecimiento de pautas estandarizadas de reduccién del frafamiento
que se muestran en la figura 1.

11. Seguimiento de la reagudizacién de los sinfomas v, si es necesario,
aumentar la dosis o reiniciar el fratamiento antipsicético.

12. Tras 6 meses, intentar de nuevo desprescripcién del tratamiento.

Los resultados obtenidos para la valoracién de la aplicabilidad del pro-
tocolo en la desprescripcion de antipsicéticos fueron los que se describen
a continuacién.

Se incluyeron 38 pacientes insfitucionalizados en una residencia para
personas mayores dependientes de 120 usuarios que cumplian los cri-
terios de desprescripcion indicados. De los 38, sélo se intervino en 35
[29,1% del total de residentes), 3 pacientes se excluyeron porque pre-
sentaban delirios o alucinaciones en el momento de la infervencion. Las
caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1. Lla media
de edad de los pacientes sometidos a intervencién fue de 82,31 +5,81
afios y 21 (60%) eran muijeres. Presentaban un deterioro cognitivo de
moderado a severo (9,74 + 10,21] y un nivel de dependencia grave para
las actividades de la vida diaria medido mediante el indice de Barthel
(33,29 +28,62). los participantes presentaban demencia fipo Alzheimer
(16 pacientes; 45,7%), demencia vascular [5 pacientes; 12,3%) y de-
mencia no especificada (14 pacientes; 40%). Las causas recogidas en

la historia clinica por la cual estaba prescrito el fratamiento neuroléptico
eran las siguientes: presencia de agitacién o agresién (24 pacientes),
insomnio (5 pacientes), apatia y ansiedad (2 pacientes) y ofra sintomato-
logia conductual (4 pacientes).

Se consiguié retirar el tratamiento antipsicético a un fotal de 28 pa-
cientes (80%) y se redujo el tratamiento a la minima dosis eficaz en los
7 pacientes restantes [20%). Los neurolépticos més utilizados fueron rispe-
ridona y quetiapina. La tabla 2 muestra los anfipsicéticos sobre los que
se realizé la intervencién y la dosis media de tratamiento al inicio de la
intervencion.

Se realizé un periodo de seguimiento minimo de 6 meses para compro-
bar la efectividad de la retirada del tratamiento, la necesidad de reiniciar
su administracion y una valoracién de la sinfomatologia conductual median-
te la realizacién de un nuevo NPI-NH y su comparacion con los valores de
NPI-NH previos a la intervencion.

Durante el periodo de seguimiento fue necesario reiniciar el tratamiento
antipsicético Unicamente en 2 pacientes por empeoramiento significafivo
de la sinfomatologia conductual, por lo que se les prescribié de nuevo un
neuroléptico. El resto de los pacientes no sufrié alteraciones significativas
de conducta. La valoracion de esta sintomatologia previa a la desprescrip-
cion y a los 6 meses de la infervencién mediante el cuestionario NPI-NH
no mostré diferencias estadisticamente significativas (12,91 £ 12,80 frente a

13,76+ 16,68; p=0,1245) (Tabla 3).

Tabla 2. Tipo de antipsicotico sobre el que se realiza
la intervencion y dosis media

prescrito N.° de pacientes (%) Dosis media (rango)
“Risperidona | 14 (40,0%) 1,2 mg/dia (0,5-2,0 mg/dia]
Quetiapina 10 (28,6%) 80,0 mg/dia (50,0-200,0 mg/dia)
Olanzapina 5(14,3%) 5,5 mg/dia (2,5-7,5 mg/dia)
Haloperidol 4 (11,4%) 1,0 mg/dia (0,5-2,0 mg/dia)
Otros 2 (5,7%)

Tabla 3. Comparacion de sintomatologia conductual previa y
posterior a la intervencion

"""""" . Prueba de t de Student datos
NPI-NH posterior . reados (grado de significacion) |

,,,,,,,,, 13,76+£16,68  p=0,1245 (No significativo)

NPINH: Cuestionario Inventario Neuropsiquidtrico para paciente institucionalizado.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con intervencién y motivos por los que se incluyen en el protocolo de desprescripcion

Frecuencia
n=35 pacientes

Media +DE
n=35 pacientes

Edad (afios)

Sexo:
Hombres
Mujeres

Estado cognitivo (MEC)
Actividades de la vida diaria (indice de Barthel)
NPI-NH previo a la intervencién

82,31+5,81

14 (40%)
21 (60%)

9,74+10,21
33,29+28,62
12,91+12,80

Motivo de desprescripcién

Nomero de pacientes

Pacientes sin modificacién de tratamiento > 1 afio 16
Pacientes estables tras 6 meses de tratamiento 7
Aparicién de efectos adversos graves asociados al tratamiento antipsicético 6
Pacientes tratados con un neuroléptico tipico 4
Pacientes tratados con més de un neuroléptico 2

DE: desviacién estandar; MEC: Miniexamen cognoscitivo de Lobo; NPHNH: Cuestionario Inventario Neuropsiquidtrico para paciente insfitucionalizado.
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Discusion

Este frabajo muestra que es posible la realizacién y aplicacion de un
profocolo consensuado de utilizacion de antipsicéticos en la demencia
incorporando aspectos recogidos en la valoracién geridtrica integral, de
facil obtencién para los profesionales. Este protocolo sigue las recomenda-
ciones de las principales guias de ufilizacién de anfipsicéticos en pacientes
con demencia e intenta adaptarse al dmbito asistencial del paciente insti-
tucionalizado proporcionando herramientas dfiles y basadas en la eviden-
cia™?. Se trata de un protocolo interdisciplinar que permite la valoracion
del residente desde una vertiente multidimensional.

El presente estudio muestra que el establecimiento de unos criterios y
pautas estandarizadas de deprescripcion de esfos medicamentos puede
ser efectiva. Recientes estudios?” objefivan, de forma similar a los resultados
obtenidos en este trabajo, que la reduccién o refirada de antipsicéticos en
pacientes insfitucionalizados seleccionados es eficaz y no provoca cam-
bios significativos en el comportamiento de dichos pacientes.

Una reciente publicacién de la Cochrane Collaboration®, que aborda
la retirada del tratamiento antipsicético frente a la continuidad del mismo
en pacientes con demencia?, indica que la seleccién de los pacientes
junto con criterios estandarizados de disminucion progresiva de dosis
pueden confribuir a la reduccion de estos tratamienfos en este fipo de
pacientes. Dicha revision indica que la deprescripcion no tiene efecto
o es de poca importancia en la funcién cognitiva, tiene un efecto poco
relevante sobre los sintomas psicolégicos y conductuales y no existe evi-
dencia de que pueda producir una disminucién de la mortalidad. En el
estudio descrifo en esfe articulo, los resultados muestran que no se pro-
dujeron modificaciones significativas en los SPCD, puesto que los valores
del cuestionario de conducta NPI-NH no se modificaron de manera esfa-
disticamente significativa y, porque tras el seguimiento de  meses, no fue
necesario reiniciar o aumentar de nuevo la dosis en 33 de 35 pacientes
(94%). En este estudio no se recogié la repercusién sobre la capacidad
cognitiva, por lo que no puede valorarse si la refirada del fratamiento tuvo
influencia en la misma.

Revisiones sisfematicas de infervenciones para reducir la prescripcion
inadecuada de antipsicéticos en pacientes insfitucionalizados muestran
que dichas intervenciones pueden ser efectivas en el corfo plazo. Aun-
que es cierfo que esfas actuaciones deberian confirmarse con estudios a
largo plazo?, entendemos que en personas mayores con alto grado de
dependencia, como las incluidas en esta muestra, esta necesidad queda
en un segundo plano y debe priorizarse la adecuacion del tratamiento
a la situacién del paciente, optimizando su seguridad. Nuestro estudio
de infervencién muestra que, al menos en un periodo de seguimienfo de
6 meses en cada paciente, no se producen cambios significativos en su
comportamiento tras una reduccién o refirada del trafamiento anfipsicéd-
tico.

En esfe esfudio no se incluyeron como pacientes susceptibles de inter
vencion aquellos que presentaban delirios y/o alucinaciones. la reco-
mendacion sobre el manejo del fratamiento de estos pacientes es infentar
reducirlo a los & meses v, si no es posible, mantener la minima dosis eficaz
de forma indefinida? debido a que presentan un riesgo de recaida mayor
que los que no padecen esta sinfomatologia®®.
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