DESPRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICOS
UTILIZADOS PARA TRATAR LOS
SINTOMAS PSICOLOGICOS Y
CONDUCTUALES EN PACIENTES CON
DEMENCIA DE MODERADA A GRAVE

Ana Belén Borrego Alcaide

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
Facultad de Farmacia



i *
RS 2

DESPRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICOS UTILIZADOS
PARA TRATAR LOS SINTOMAS PSICOLOGICOS Y
CONDUCTUALES EN PACIENTES CON DEMENCIA DE
MODERADA A GRAVE

Trabajo Fin de Grado

Facultad de Farmacia

UNIVERSIDAD DE SEVILLA

Area de Précticas Tuteladas.
Tutor: Francisco José Araujo Rodriguez.

Trabajo experimental.

Ana Belén Borrego Alcaide

Sevilla, 14 Junio 2019



INDICE:

L RESUMEN ...ttt ettt et s et et et ettt bes e s et se sb sbesaeeat et e s eesben et st e st shenen st s 1
2. INTRODUCCION ..ottt sttt b et be s sasae s anaeee 2
2.1. Tratamiento NO farMacCOlOZICO .....cceuuiiiiie et e e e e e e e e e e aaaaeeeaean 6
2.2. Tratamiento farmMacolOZICO .......uiiiiiiiiiiiie e e e e e e sare e e e e e saaraeeeaeas 7
0 2 N B Lo 1] OO PTT PP 8
2.2.2. Efectos adversos de 105 antipSiCOTICOS......ccuviiruirieieintirt et cte st st ettt ee e srestesresnasens 9
20 TR =YY o T XY ol o Yol T I SRR PPR 10
2.3.1. MONILOFIZACION ...ttt et e b e e b e e bt e e bt s ebee e sneeenareesaneas 12
3L OBIETIVOS ...ttt e e e e e e e et ettt e e s e e e e e et et e bbb b e e s e eeeeeeeebasbana e e e eeeeeerererennan 12
B, METODOLOGIA. ..ottt 13
4.1. Metodologia de a revision SistemMALICA ......ceeeiiicciiiiie e 13
4.2. Metodologia eXperimeNntal.........cuueiii i et e e et e e e e ennes 14
5. RESULTADOS Y DISCUSION ......ocvvvirereteretetetete ettt vttt bttt ae bt ae bbb s aeaeseaeanaas 17
5.1, REVISION SISTEMATICA «oeoueveeeiiiiee ettt et e et e e e s st e s e e e s saneeessanees 17
5.2. Parte eXPeriMENTal........coiiii ittt e e e e e e et r e e e e e b ta e e e e e e e nnraeeas 23
5.2.1. GENEIAlIAAUES .....eeiiiiiiie ittt sttt e st e e st e s ae e e s bae e s eanes 23
5.2.2. EfECLOS QUVEISOS ... tiiiutieiiee ittt ettt ettt ettt e sbe e s bt e e bt e e abe e s b e e bt e e nnteesaeeas 25
5.2.3. Inventario Neuropsiquidtrico de Cummings (NP1) ......cceeveiiieiiiiee e 26
6. CONCLUSIONES ...ttt s e e e e e e ettt et e e s e e e eeeeeeeenssnanseeeeeeeerenennnnnn 27
7. BIBLIOGRAFIA ...ttt 28
ANEXO I: Estrategias de busqueda bibliografica........cccccceeiiiiiiiiiiiiiiic e 32
ANEXO II: Reacciones adversas muy frecuentes® y frecuentes de antipsicoticos .........cccceeeuneee 33
ANEXO llI: Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (Neuropsychiatric Inventory, NPI) ....... 33
ANEXO IV: Protocolo de elaboracidn de capsulas de quetiapina 12.5 mg.....ccccceeeeeevcirieeeeeeennns 34
ANEXO V: Algoritmo de desprescripcion de antipsicoticos en demencia......ccccceeeeeveciveeeeeeennns 35

ANEXO VI: Listado de comprobacidon SIGN para revisiones sistematicas y metaanalisis............ 36






1. RESUMEN:

La demencia es una enfermedad en las que los pacientes suelen experimentar a lo largo de su
curso al menos un sintoma comportamental o psicolégico (BPSD, de sus siglas en inglés). Para
su manejo se recomienda estrategias no farmacol6gicas como primera linea. En caso de que
estas fallen o los sintomas neuropsiquiatricos sean muy severos, se recurre a los antipsicéticos.
Debido a los inconvenientes derivados del uso de estos farmacos a largo plazo, se desarrollan

estrategias de desprescripcion con el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente.

Con el objetivo de conocer el estado general de la evidencia cientifica sobre la desprescripcion
de antipsicoticos en demencia, se ha realizado una revision sistematica haciendo uso de las
principales bases de datos, con una pregunta de investigacion en formato estructurado PICO
(Paciente, Intervencion, Comparacion y Resultado (Outcome)), en el periodo comprendido entre
1 enero de 2014 hasta el 30 de abril de 2019. Por otro lado, se identificaron aquellos pacientes
del Centro Sociosanitario Heliopolis con prescripcién activa de antipsicoticos, aplicandoles los

criterios descritos en el Protocolo de Desprescripcion de la Junta de Andalucia.

La desprescripcion ha sido posible en el 36% de los pacientes seleccionados, disminuyendo la
dosis a la mitad en el 100% de los pacientes. EI 66.67% presentaban algun efecto adverso
derivado del uso de antipsicoticos en el momento de la desprescripcion. Los sintomas
neuropsiquiatricos mas frecuentes por los que fueron prescritos son la irritabilidad y labilidad.

Tras la desprescripcion se observa disminucidn de los efectos adversos.

La disminucion de dosis parece ser beneficiosa para el paciente. Para conseguir estos objetivos
se recomienda seguir guias de practica clinica o algoritmos de tratamiento con evidencia
cientifica. Finalmente, destacar con este trabajo la ayuda del farmacéutico formando parte de un

equipo multidisciplinar en el proceso de desprescripcion.
Palabras Claves— Alzheimer, Antipsicéticos, BPSD, Demencia, Desprescripcion.
Abreviaturas:

- BPSD: Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia.
- NPS: sintomas neuropsiquiatricos.

- AP: antipsicotico.



2. INTRODUCCION:

La desprescripcion en el &mbito de la salud ha despertado un gran interés en los ultimos afos,
sin embargo, habitualmente se ha centrado en inhibidores de la bomba de protones y
benzodiazepinas. Esto llevd a que nos plantearamos, como innovacion, el desarrollo de una
herramienta de desprescripcion de antipsicoticos en demencia. Sin embargo, durante el intervalo
previo a la realizacion de este trabajo, la Junta de Andalucia publicé un Protocolo de
Desprescripcion en enero de 2018 (Servicio Andaluz de Salud, 2018). Aprovechando esta
circunstancia se concluyd una revision del “estado del arte” de la desprescripcion de
antipsicéticos, y se aplicd de forma piloto el reciente protocolo publicado, aunque haciendo

participe de este proceso al farmacéutico.

La demencia es un sindrome clinico causado por multiples etiologias. Habitualmente cursa con
disfuncién cerebral progresiva y difusa. Hay distintos subtipos que se caracterizan por la
presencia de un cuadro clinico con sintomas comunes que difieren en su etiologia, edad, forma

de presentacion, curso clinico y trastornos asociados (Garre-Olmo, 2018).

Entre las demencias méas frecuentes encontramos la Enfermedad del Alzheimer (EA). Se
caracteriza por un deterioro de las funciones cerebrales superiores o cognitivas, presentando una
evolucién progresiva. Manifestindose como un conjunto de sintomas cognitivos y

neuropsiquiatricos. Se ven afectadas principalmente tres areas (Florez, 2014).

- Capacidad cognitiva.
- Sintomas psicoldgicos y conductuales.

- Actividad de la vida cotidiana.

Esta patologia se caracteriza por la presencia en el cerebro de dos estructuras aberrantes, las
placas seniles y los ovillos neurofibrilares, asi como la pérdida de sinapsis entre neuronas

hipocampales y corticales, y una notable neurodegeneracion.

Esta enfermedad ha experimentado un notable aumento de casos debido a que la esperanza de
vida cada vez es mayor (Medina Padilla et al., 2018). De hecho, se estima que para el afio 2030,
habra 75 millones de personas con demencia en el mundo que ascenderd a 131 en el 2050
(Prince et al., 2016). Ademas, muestra un patron de crecimiento exponencial con la edad y
predominio del sexo femenino (Garre-olmo, 2018). No obstante, también se ha observado que la
EA depende de una serie de factores de riesgo (demogréficos, genéticos, patologias y estilos de
vida) que, si son controlados, pueden disminuir la incidencia de esta patologia en la poblacion.
Por ello, seria conveniente promover la educacion sanitaria de manera que las nuevas
generaciones opten por una vida mas saludable abandonando hébitos toxicos como el tabaco,

realizando una actividad fisica regular y llevando a cabo una dieta saludable.



Patologias: diabetes, obesidad, Demograéficos: edad, sexo
hipertension, pérdida de audicién,
depresion.
Estilos de vida: tabaco, alcohol, Genéticos

actividad fisica, dieta, actividad
intelectual, interaccidn sexual.

Tabla 1. Factores de riesgo de demencia y enfermedad de Alzheimer.

La segunda causa mas frecuente de demencia es la vascular. Esta patologia se puede definir
como un deterioro cognitivo secundario a lesiones cerebrales causadas por enfermedad
cerebrovascular. Es consecuencia de pequefios accidentes cerebrovasculares, es decir, una
interrupcion del riego sanguineo en cualquier parte del cerebro. Puede deberse a patologia
cerebrovascular oclusiva, trombosis, embolias, hemorragias y lesiones cerebrales hipdxico-
isquémicas tras una parada cardiaca o hipotension arterial grave. Estos accidentes pueden ser
silenciosos, aunque no siempre es asi. A medida que se va dafiando el cerebro, se empiezan a
observar los sintomas de demencia cuya presentacion y velocidad de progresién es distinta en
cada paciente dependiendo de la etiologia de esta. Entre los factores de riesgo de esta
enfermedad encontramos la diabetes, aterosclerosis, hipertensién y tabaquismo, ademas del

propio accidente cerebrovascular.

Hablamos de demencia mixta cuando los trastornos que se producen en el cerebro se asocian a
méas de un tipo de demencia. Pueden coexistir lesiones degenerativas y vasculares. Lo mas
habitual es la aparicién conjunta de Alzheimer y demencia vascular. Los signos que muestra
esta enfermedad varian mucho dependiendo de la zona del cerebro que esté afectada
(Claramonte B, 2007).

Existen distintas escalas para medir el estadio de gravedad en el que se encuentra un paciente
con demencia. En este trabajo vamos a utilizar la escala de clasificacion FAST (Funtional
Assessment Staging), cuya evaluacion del paciente se basa en el nivel de funcion de la personay
las actividades de la vida cotidiana. Las fases avanzadas de la demencia se corresponden con los
estadios 6 y 7 (Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad, 2012).



Grado de Alzheimer
Individuo normal

Individuo de edad avanzada,

normal
Demencia incipiente

Demencia leve

Demencia moderada

Demencia moderada-grave

Demencia grave

Estadio

1

2

6a

6b

6c

6d

6e

Ta

7b

7c

7d

Te

7f

Capacidad
Sin alteraciones.

Dificultad subjetiva para encontrar las palabras.

Dificultad para desarrollar su actividad laboral.

Precisa ayuda para tareas como finanzas domésticas,

planificar comidas, compra...

Precisa ayuda para seleccionar la ropa de vestir adecuada.
Precisa ayuda para vestirse.

Precisa ayuda para bafiarse.

Precisa ayuda para secarse, etc.
Incontinencia urinaria.

Incontinencia fecal.

Lenguaje con escasas palabras inteligibles.
Lenguaje con una sola palabra inteligible.
Incapaz de deambular.

Incapaz de sentarse.

Incapaz de sonreir.

Permanece inconsciente.

Tabla 2. Evaluacion funcional FAST (Reisberg, 1988).

En su mayoria, las personas con demencia experimentan al menos un sintoma comportamental,

también conocidos como BPSD (Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia)

(Bangash et al., 2017). Estos se refieren a sintomas no cognitivos como el trastorno de la

percepcion, contenido del pensamiento, estado de &nimo o comportamiento, que normalmente

ocurre en este tipo de pacientes (Bell et al., 2014). La etiologia de BPSD es multifactorial.

Algunos comportamientos pueden ser resultado de algin cambio en los neurotransmisores

debido a una enfermedad existente, asi como el reflejo de cambios en la comunicacion y el

medio ambiente. Estos sintomas se conocen como sintomas neuropsiquiatricos (Antifeau et al.,

2012).



Psicosis: Estado de animo:

« Alucinaciones. » Desinhibicion.
o Irritabilidad. » Euforia.
« Agitacién. « Sintomas depresivos.
« Ansiedad.
Clasificacion
sintomas BPSD

Sintomas psicomotores. Sintomas innatos:

« Alteracién del apetito.
« Alteracién del suefio.
» Apatia.

Figura 1. Clasificacion de sintomas BPSD (Petrovic et al., 2007).

Es probable que estos grupos de sintomas se solapen. Generalmente, los sintomas
neuropsiquiatricos tienen una trayectoria fluctuante, dando lugar a estrés e inestabilidad

emocional (Van Leeuwen et al., 2018).

Estos comportamientos relacionados con la demencia siempre se han considerado
problematicos, inapropiados e inestables. Esto se ve asi desde el punto de vista y la experiencia
negativa de la persona que trata de manejarlos, sin un enfoque positivo. Poco a poco esta
terminologia esta siendo reemplazada por un término mas neutral centrado en la persona
conocido como “responsive behaviours”, es decir, comportamientos que responden a una
circunstancia. Esto se debe a que la mayoria, aunque no todos los comportamientos, son
consecuencia de un estimulo desencadenante que experimenta la persona con demencia. Hoy en
dia, este comportamiento es reconocido como una forma de comunicacion, mas que como algo
aleatorio, impredecible o carente de sentido que proviene de la enfermedad. Es util ver el
comportamiento como un intento de la persona de responder de la mejor manera posible a la
situacion que le rodea y comunicarnos las necesidades que no estan siendo cubiertas. Por un
lado, es necesario que entendamos qué puede influenciar o desencadenar los comportamientos
para asi actuar implementado estrategias que se ajusten a cada persona y circunstancia sea cual
sea. Para ello, es necesario un equipo multidisciplinar para iniciar medidas preventivas e
intervenciones apropiadas. De esta manera se puede llegar a entender el porqué de un
determinado sintoma o comportamiento en un momento concreto. Por otro lado, es de vital
importancia identificar posibles causas médicas y distinguir la demencia de la depresion o el

delirio ya que a veces pueden co-existir (se conocen como las “3Ds”) (Antifeau et al., 2012).

Se usa el “modelo ABC” para entender el comportamiento en términos de: antecedentes (A),
comportamiento (Behaviour (B)) y consecuencias (C). Esto ayuda al personal médico a valorar
los cambios experimentados en las personas con demencia y guiar la posterior intervencion

centrada en el paciente.



2.1. Tratamiento no farmacolégico:

Para tratar los sintomas comportamentales se recomienda usar como primera linea estrategias no
farmacoldgicas siempre y cuando los sintomas no sean graves y salvo situacion de emergencia.
Esta consiste en llevar a cabo una serie de habitos y actividades favorables para el paciente

como son (Servicio Andaluz de Salud, 2018):

- Hablar con un tono adecuado y mantener el contacto visual.
- Evitar cualquier hiperestimulacién que pueda provocar la agitacion del paciente.

- Realizar actividades que mantengan al paciente distraido, como paseos, pintura,
escuchar masica, etc.

- Establecer pautas de rutina en cuanto a las comidas, ejercicio y bafio.

- Terapias de estimulacion de la memoria y sensoriales. Intervenciones conductuales,
masajes, terapia con animales, musicoterapia, entre otros.

Este tipo de acciones, aunque parecen simples y algunas de ellas obvias, pueden mejorar

notablemente el dia a dia del paciente facilitando también el trabajo del cuidador.

Ultimamente se ha vuelto una prioridad encontrar intervenciones no farmacolégicas efectivas,
una de ellas es la musicoterapia. De hecho, se esta volviendo popular un programa de mdsica
personalizado llamado Music & Memory (M&M). Este programa consiste en hacer “playlist”
personalizadas segun las preferencias musicales del paciente. Se ha visto que esta intervencion
de facil implantacién, bien tolerada y sin efectos adversos, puede ser efectiva para reducir

sintomas neuropsiquiatricos asociados a la demencia (Schroeder et al., 2018).

(Antifeau et al., 2012) recomienda considerar el uso de una intervencion no farmacologica
llamada P.1.E.C.E.S.™ , donde se utiliza un enfoque centrado en la persona para valorar y

planificar el cuidado de personas con BPSD. Las siglas significan lo siguiente:

= “Physical”: Delirium, disease, drugs, discomfort, disability.

=  “Intellectual”: amnesia, afasia, apatia, agnosia, apraxia, anosognosia, percepcion
alterada.

= “Emotional”: desorden de emociones, trastorno de personalidad.

= “Capabilities”.

=  “Enviroment”: sobre e infraestimulacion, cambios en la rutina, ruido, luz, colores.

= “Social”: redes sociales, historia personal, cultura.

Es importante considerar estos factores para entender mejor el comportamiento del paciente.
Todas las intervenciones deben basarse en un enfoque que: valore el comportamiento de la
persona de manera comprensiva, implemente estrategias centradas en la persona para atenuar
los antecedentes y consecuencias, evalle y documente los resultados, prevenga la recurrencia y

se focalice en mejorar la calidad de vida.



Un programa centrado en el cuidado del paciente da lugar a una mejora en la calidad de vida del

mismo, seguido de la discontinuacion de la medicacion antipsicotica (Fossey et al., 2006).

Hay un programa de investigacion llamado “WHELD” (Improving Wellbeing and Health for
People with Dementia” cuyo objetivo es desarrollar y evaluar una revision de los antipsicoticos
de manera optimizada y con una intervencion centrada en el cuidado del paciente para asi
reducir el uso de antipsicéticos y mejorar el bienestar de las personas con demencia en centros
sociosanitarios. La mejora de la calidad de vida se midi6 con una herramienta llamada
DEMQOL-Proxy ya que esta posee altos niveles de aceptabilidad, fiabilidad y validez (Ballard
etal., 2017).

2.2. Tratamiento farmacoldgico:

Los antipsicaticos neurolépticos se usan cominmente en el tratamiento de psicosis organicas y
toxicas, junto a las psicosis idiopaticas de naturaleza esquizofrénica (Flérez, 2014).
Adicionalmente se usan para tratar los sintomas conductuales y psicol6gicos (BPSD) cuando las

estrategias no farmacoldgicas fracasan o en caso de emergencia. Se dividen en dos grupos:

- De primera generacion (tipicos o convencionales): presentan alta afinidad por los
receptores de dopamina D.. Los farmacos de este grupo difieren en su potencia. Por
ejemplo, haloperidol presenta una alta potencia, mientras que clorpromazina es la que
menos tiene.

- De segunda generacion (atipicos): predomina su alta afinidad por los receptores
serotoninérgicos 5-HT2a, aunque también presenta una afinidad moderada por los
receptores D2. A este grupo pertenecen la olanzapina, risperidona, quetiapina y
aripiprazol (Bell et al., 2014).

Pueden beneficiarse del

. ) No indicados en:
tratamiento:

Psicosis (alucinaciones i
y/O 1deacion delira.nte). Alteraciones del suefio

Actividad motora rpetitiva o turbulenta

Agresividad auto y/o
hetero-agresion.

Gritos
Lenguaje soez
A gitacién/an siedad Conducta erratica o en sombra
Ansiedad vespertina (sundowning)

., . Desinhibicion sexual
Depresion delirante

Tabla 3. Sintomas en los que estan indicados (0 no) el uso de antipsicoticos (Servicio Andaluz
de Salud, 2018).
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Para el tratamiento de BPSD, los antipsicdticos son un uso “off-label” aun asi, estos son la
mejor opcidn para tratar a corto plazo sintomas persistentes y severos de demencia relacionados
con la agresion y agitacion (Azermai, 2015) (National Institute for Health and Care Excellence,
2015). En la tabla anteior aparecen en qué casos son Utiles estos farmacos para tratar los
sintomas y en cuéles no, a priori.

En la siguiente figura podemos observar la gran variabilidad del consumo de antipsicoticos en
Andalucia. Se puede apreciar que en la mayor parte de la comunidad auténoma se toma una
media de 10.99 farmacos de este tipo. Por ello, parece que una revision adecuada de la

medicacidn y una buena estrategia de desprescripcion seria muy recomendable en la poblacion.

<oewoMirz -2 Valor medio de | tasa de consumo de antipsicaticos en Andalucia: 10,99

Fuente de datos: Sistema de Informacién FARMA. Elaboracién: Subdireccidn de Farmacia. Servicio Andaluz de Salud.

Figura 2. Variabilidad geogréfica de la tasa de consumo de antipsicoticos en Andalucia, 2018
(Subdireccion de Farmacia. Servicio Andaluz de Salud, 2018).

2.2.1. Dosis:
Las dosis mas utilizadas en demencia se representan en la siguiente tabla:

Farmaco Intervalo de dosis

Tabla 4. Dosis utilizadas en demencia mas comunes (Steinberg and Lyketsos, 2012).




2.2.2. Efectos adversos de los antipsicoticos:

Todos los antipsicoticos, tanto los tipicos como los atipicos, se asocian con un incremento de la
morbilidad y mortalidad en personas con demencia por lo que deben ser utilizado con extremada

precaucion. Algunos de los efectos adversos que pueden desencadenar son:

= Efectos metabdlicos: ganancia de peso y/o diabetes.

= Sintomas extrapiramidales: tales como parkinsonismo y discinesia tardia debido al
bloqueo de los receptores dopaminérgicos. Hay evidencia de que la incidencia de
discinesia tardia persistente no difiere significativamente entre pacientes mayores con
demencia que presentan psicosis aguda o agitacion y son tratados con antipsicoticos
atipicos como la olanzapina o antipsicoticos convencionales (Kinon et al., 2015). Parece
adecuado usar la menor dosis efectiva del neuroléptico para prevenir este efecto
indeseado. Sin embargo, no existe evidencia de que la discontinuacion del farmaco lleve
a una mejora en la discinesia tardia (Bergman et al., 2017).

= Caidas. Las personas mayores de 65 afios son mas propensas a las caidas. Pero, ademas,
estas se pueden producir por el bloqueo de la marcha que se produce como
consecuencia del uso de psicotropos. Por ello se recomienda que este tipo de
medicacion debe ser revisada y retirada siempre que sea posible (National Institute for
Health and Care Excellence, 2013).

= Sedacion: explicado por el blogueo de los receptores de histamina y colinérgicos..

» Hipotension: debido a la actividad sobre los receptores adrenérgicos alphas.

= Deterioro cognitivo: consecuencia de un aumento de la carga colinérgica.

= Problemas cardiovasculares: aumento del riesgo de arritmias. Se encuentran asociados
a una prolongacién del intervalo QT. Parecer ser que estos efectos son menos comunes
con antipsicoticos atipicos que con convencionales (Trifird et al., 2009). También en
2003, la FDA alertd sobre la asociacion entre la risperidona y estos, incluyendo el
derrame cerebral en ancianos con demencia (Meeks TW et al., 2008). EI riesgo parece
aumentar en las primeras semanas de tratamiento y puede revertir a las condiciones

iniciales después de 3 meses (Kleijer et al., 2008).

En la siguiente figura podemos observar la relacion que tienen los farmacos més utilizados con
los efectos adversos. Por ejemplo, la quetiapina es el farmaco que mayor sedacion produce,
seguido de la olanzapina. Este Ultimo, ademas, es el farmaco que presenta mayor riesgo de
efectos adversos, destacando el aumento de triglicéridos, ganancia de peso y aumento de

glucosa.



Antipsychotic Side Effects Comparison (Carnahan)

Drug Aripiprazole Haloperidal Olanzapine Quetiapine Risperidone
Brond Nome Abilify Haldel Zyprexa Seroguel Risperdal
{daily dose range) {2-10 mg) {0.25-2 mg) {2.5-7.5mg) | [12.5-150 mg) (0.25-2 mg)

Movement Side Effects' [ ] |

Central Nervous System

Sedation [ ] |

Confusion, delirium, [ ] | | | | | |
cognitive worsening

Waorsening psychatic 0 0 | | 0 0
symptoms

Cardiovascular/Metabolic

Orthostatic hypotension n? [ | | | | | '.i [ | '_}

Edema

Weight gain/glucose ‘T

Trighyceride T

Urinary incontinence, UT!

W= more boxes indicates greater risk. Colors are darker with increasing risk.

W7 = evidence poor in dementia, but evidence in other conditions indicates some risk

0 = no clear evidence that the drug causes this side effect in a clinically important way, or very rarely
! Movement side effects = parkinsonism, akathisia (restlessness), dystonia, tardive dyskinesia

Figura 3. Comparacion de los efectos adversos de antipsicéticos (Bell et al., 2014).

Para el manejo de los sintomas neuropsiquiatricos en demencia hay que valorar primero las
condiciones médicas que puede causarlos o exacerbados. Entre las causas mas comunes estan el

dolor y las infecciones del tracto urinario (Steinberg and Lyketsos, 2012).

¢En caso de necesitarlo, que antipsicético se debe elegir? La primera opcién es la risperidona
debido a su eficacia/seguridad (como se puede observar en la Figura 3) y menor coste. Ademas,
es el Unico antipsicotico autorizado por la AEMPS para su uso en Alzheimer. Tanto si se elige
este farmaco como alguna alternativa (por ejemplo, quetiapina), siempre se debe tener en cuenta
el balance beneficio-riesgo y usando la dosis minima eficaz el menor tiempo posible. Las
formas inyectables “depot” no se recomiendan a no ser que esté indicado para un trastorno

psicotico crénico concomitante (Servicio Andaluz de Salud, 2018).

La valoracién sobre qué medicamento debe tomar el paciente se debe tomar teniendo en cuenta
las caracteristicas personales de este. Por ejemplo, para un paciente que padezca obesidad y

diabetes no seria recomendable usar quetiapina u olanzapina (Figura 3).
2.3.Desprescripcion:

(Rodriguez Pérez, 2018) en su tesis define la desprescripcion como: “un proceso de revision y
replanteamiento del plan terapéutico de larga duracion, para finalmente retirar, sustituir o bien
modificar la dosis de aquellos farmacos (adecuadamente indicados) que, bajo ciertas
condiciones clinicas, indicativas de estabilidad de la enfermedad, puedan ser considerados

innecesarios o con una relacion beneficio-riesgo desfavorable”.
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Para llevar a cabo la desprescripcidn se tienen en cuenta una serie de criterios (Servicio Andaluz
de Salud, 2018).

» No hay respuesta significativa después de 2-4 semanas.
» Hay un claro desequilibrio hacia los efectos secundarios.

» Si larespuesta es adecuada se debe intentar reducir o retirar el farmaco a los 4 meses
del inicio, salvo que haya experimentado una recurrencia de los sintomas ante

intentos previos de disminucion gradual de la medicacion.

El potencial beneficio-riesgo debe ser revisado por el personal médico para determinar si la
disminucion y retirada de la medicacion estd indicada. Estos farmacos deben ser retirados en
caso de no demostrar mejora en los sintomas dominantes que llevaron a tomarlo o en casos de

aparecer efectos adversos no deseados (Antifeau et al., 2012).

La reduccion de la dosis debe ser gradual, particularmente cuando el tratamiento ha sido
prolongado. Se recomienda disminuir un 25-50% de la dosis anterior cada 2 semanas (Bjerre et
al., 2018).

Recientemente se han publicado unos criterios que se pueden aplicar a la poblacién anciana con
multimorbilidad. Estos se conocen como criterios LESS-CHRON, los cuales son una lista de
escenarios basada en evidencia para la desprescripcién de medicamentos en pacientes con
enfermedades cronicas. En ellos se encuentran pautas de desprescripcion relacionadas con el
tracto alimentario y metabolismo, sangre y d&rganos hematopoyéticos y los sistemas
cardiovascular, genitourinario, musculoesquelético, nervioso y respiratorio. En el apartado del
sistema nervioso aparece que, en el caso de haloperidol, risperidona y quetiapina, la indicacion
para la que se encuentran prescritos es el delirio durante un ingreso hospitalario. La condicion
qgue permite la desprescripcion seria tras un mes de estabilidad conductual. Habria que
monitorizar los cambios de comportamiento y la agitacion y hacer un seguimiento de 1 mes de

duracion (Rodriguez Pérez, 2018).

Hay evidencia limitada acerca del éxito de la discontinuacién de antipsic6ticos en personas con
demencia con sintomas neuropsiquiatricos que han sido tratados al menos 3 meses. No se han
visto efectos significativos sobre los BPSD. Esto es debido a que la mayoria de las
complicaciones del comportamiento son intermitentes y normalmente no persisten mas de 3
meses. La discontinuacién parece no alterar los posibles efectos adversos y la calidad de vida.
Al haber evidencia con baja calidad, es posible que en algunas investigaciones similares se

encuentren resultados diferentes (Van Leeuwen et al., 2018).
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2.3.1. Monitorizacion:

En ocasiones el personal médico, de enfermeria y los propios familiares son reacios a la idea de
cesar el tratamiento de antipsicéticos en personas con demencia por miedo a que se produzca un
mayor deterioro de los sintomas neuropsiquiatricos (NPS) (Van Leeuwen et al., 2018). Por ello
es muy importante hacer una monitorizacion del paciente sujeto a desprescripcion para detectar
posibles problemas, como algin efecto adverso, recurrencia de los sintomas, entre otros. Se
deben evaluar los sintomas al menos una vez al mes durante la retirada del farmaco y durante al

menos 4 meses después de que se haya interrumpido definitivamente el tratamiento.

En el protocolo de la Junta de Andalucia se recomienda realizar una evaluacion clinica
estructurada de la sintomatologia como el inventario neuropsiquiatrico de Cummings (NPI). De
manera que se pueda estudiar el patrén de concurrencia que puede estar asociado o no a otros
sintomas, la severidad de los sintomas, frecuencia, momento de aparicién e identificacion de la

sintomatologia dominante.

Antes de empezar el proceso de desprescripcion hay que tener en cuenta la puntuacion
conseguida en esta evaluacion. No es recomendable empezar la discontinuacion si esta es mayor
o igual a 14, ya que se ha visto que los pacientes experimentan mas sintomas neuropsiquiatricos.
Ademas, se ha visto que pacientes con alucinaciones auditivas son mas propensos a recaer por
lo que la cesacion del tratamiento debe hacerse de manera muy cautelosa y con una estrecha
monitorizacion. La puntuacidn total NP1 no es predictiva de futuras recaidas, pero hay evidencia

de que la presencia de alucinaciones si lo son (Patel et al., 2017).

3. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL: Evaluar un protocolo de facil implementacion en la asistencia sanitaria

de desprescripcién de antipsic6ticos en demencia.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer el estado general de la evidencia cientifica sobre desprescripcion de
antipsicoticos en demencia. Centrandonos en revisiones sistematicas y metanalisis.

2. Validar el protocolo de la Junta de Andalucia de forma piloto en un centro
sociosanitario.

3. Papel del farmacéutico en el equipo de trabajo.
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4, METODOLOGIA:
4.1. Metodologia de la revision sistematica:

Se realizd una revision sistematica de la literatura publicada en las principales bases desde el 1
de enero de 2014 hasta el 30 de abril de 2019.

Las bases de datos consultadas fueron: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, las bases de
datos del Centre for Reviews and Dissemination (CRD), y la Web of Knowledge (WOK).

Para la bisqueda bibliogréfica se planted la pregunta de investigacion en formato PICO:

- P (poblacion): pacientes con demencia.

- I (intervencion): desprescripcion, retirada de medicamentos.

- C (comparacion): pacientes donde los agentes antipsicoticos y dosis se mantuvo igual
antes y tras el estudio.

- O (outcomes, resultados): porcentaje de farmacos retirados con éxito, porcentaje de
reintroduccion, cambio en la severidad de los sintomas BPSD.

- Disefio: guias de préctica clinica, revisiones sistematicas, meta-analisis e informes de

evaluacién de tecnologias sanitarias.

También se ha utilizado la herramienta MeSH, el cual es el acronimo de Medical Subject
Headings, y se refiere al vocabulario controlado de términos logotipo MeSH de PubMed
biomédicos que representan el contenido de cada articulo que se ingresa en la base de datos

MEDLINE. Se realiza mediante filtrado de términos mediante la opcion MeSH Database.

Las estrategias de busqueda utilizadas para cada una de estas bases de datos se especifican en el
Anexo |. Adicionalmente, también se consultaron la Web del National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), y de la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), utilizando las siguientes palabras clave: psychotropic*, antipsychotic*, anti-
psychotic*, neurolectic*, quetiapine*, risperidone*, olanzapine*, haloperidol*, withdrawal
discontinue*, cessa*, withdr*, stop*, end*, taper*, reduc*, decreas*, dement*, Alzheimer*,
elderl*, deliri*, behavioral*, BPSD.

De forma complementaria, se revisaron manualmente las referencias bibliograficas de los

articulos seleccionados.

Con el objeto de identificar aquellos estudios de interés para su lectura a texto completo, se
reviso el titulo y el resumen de todas las referencias localizadas en la busqueda bibliografica;

recuperandose el texto completo de aquellas referencias que no aportan elementos suficientes en
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titulo y resumen para decidir su inclusion o exclusion. Posteriormente, para obtener el conjunto
final de estudios incluidos, se aplicaron los criterios de seleccion establecidos a todos los

articulos recuperados.

La seleccion de los estudios se realizé por un par de investigadores de forma independiente (la
autora del TFG y el tutor responsable). Las discrepancias identificadas se resolvieron mediante
discusion y consenso. Se encontraron 73 estudios en MEDLINE y 69 en EMBASE. En todos los
casos se excluyeron aquellos estudios con un idioma diferente al inglés o espariol, duplicidades,
poblacién de estudio fuera nifios, embarazo, lactancia, en definitiva, poblacion distinta a edad
avanzada. Aquellos articulos con disefio distinto al especificado anteriormente. Tampoco se
tuvieron en cuenta aquellos estudios que se centraban en una enfermedad diferente a la
demencia. Uno fue excluido al no poderse recuperar el articulo original en ninguna biblioteca

nacional. Finalmente, se seleccionaron 8 documentos.

Evaluacion de la calidad de los estudios seleccionados: En funcion del tipo de disefio, se
consideraron diferentes herramientas para la lectura critica y evaluacion de la calidad de los
estudios incluidos: Revisiones sistematicas y metanalisis: listado de comprobacion propuesto

por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

4.2. Metodologia experimental:

Se identificaron todos los pacientes del CCSS Helidpolis con prescripcion activa de los
antipsicéticos risperidona, olanzapina, aripiprazol y quetiapina, datos obtenidos de la historia
farmacoterapéutica a partir de Athos-APD® e Historias Clinicas (Diraya®). El centro sanitario
gue atiende el hospital presenta una mediana de 159 residentes (dependientes y en exclusion

social).

Se seleccionaron aquellos pacientes cuyo objetivo del tratamiento fuera el control de las
alteraciones conductuales asociadas a la demencia, y se aplicaron los criterios de retirada
descritos en el “Protocolo de utilizacion terapéutica de antipsicoticos para el tratamiento de los
sintomas comportamentales en las demencias” elaborado por la Comision Central para la
Optimizacién y Armonizacion Farmacoterapéutica (CCOAFT) en enero de 2018 (Servicio
Andaluz de Salud, 2018).

El estudio se desarrollaria siguiendo los siguientes:
Criterios de inclusion:

= Pacientes con diagndstico de demencia segln criterios internacionales (CIE 10).
= Pacientes con prescripcion activa de antipsicoticos de accidn corta.

= Pacientes en los que el objetivo sea el tratamiento del insomnio exclusivamente.
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Criterios de exclusion:

= Pacientes con trastornos psiquiatricos.

= Pacientes con prescripcion activa de antipsicaticos de accion prolongada.

= Pacientes con prescripcion activa de antipsicoticos en los que no se pueda evaluar la
respuesta (menos de 2 semanas desde el inicio del tratamiento).

Y cuyas variables recopiladas fueron:

Variables Independientes:

= Edad.

= Sexo.

= Demencia (SI/NO).

= Prescripcion de antipsicético (SI/NO).

= Tipo de antipsicético.

= Dosis de antipsicético.

= Motivo de la prescripcion. Tipo de alteracion conductual.
= Tiempo de tratamiento.

= Efecto secundario asociado a antipsicético (SI/NO).

= Descripcion de efectos secundarios.

Variables Dependientes:

= Susceptible de desprescripcion (SI/NO).
= Criterios de desprescripcion:

- Criterio 1. Duracion superior a 3 meses (con respuesta adecuada), a menos que el
paciente haya experimentado una recurrencia de los sintomas ante intentos previos

de disminucion gradual de la medicacion antipsicotica.
- Criterio 2. Ausencia de respuesta clinica tras 2-4 semanas de tratamiento.
- Criterio 3. Balance beneficio/riesgo desfavorable.
= Duracion de tratamiento.
= Desprescripcion (SI/NO).
= Resultado de seguimiento tras desprescripcion:

- Adecuado control sin necesidad de medidas (farmacolégicas y no farmacoldgicas).
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- Adecuado control con medidas no farmacolégicas.
- Adecuado control con medidas farmacoldgicas.
- Necesidad de reintroduccion del farmaco.

Para la realizacion de este trabajo hemos contado con la colaboracién de dos geriatras del CCSS
Helidpolis que nos ayudaran con la evaluacion clinica de los pacientes. Se les entrega un
informe de cada paciente susceptible de desprescripcién donde aparecen cada una de las
variables de estudio, el Anexo Il que contiene efectos adversos mas frecuentes de los
antipsicoticos y el Anexo Il con el Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI). También
se les entregd el Anexo V donde se resume en forma de algoritmo el protocolo de la Junta de
Andalucia y una guia de préctica clinica canadiense (Bjerre et al., 2018) como modelo de

desprescripcién.

En el caso de aquellos pacientes a tratamiento con quetiapina 25 mg/dia, se decidi6 no
suspender sino realizar una disminucion de la dosis de 25 mg de quetiapina a la mitad, al no
existir presentacion comercial de la dosis de 12.5 mg y no poderse fraccionar, se decide hacer
capsulas de quetiapina 12,5 mg y facilitarselas al centro sociosanitario. Para su elaboracién, se
sigui6 la Guia de Buenas Practicas Farmacéuticas tal y como establece el Real Decreto-ley
16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad del Sistema
Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus prestaciones (B.O.E., 2012). En

concreto, el articulo 7.1 y 7.2 donde aparece textualmente lo siguiente:
“Articulo 7. Manipulaciéon y adecuacion de preparaciones de medicamentos.

7.1. Con el fin de mejorar la eficacia en el uso de los medicamentos en el ambito hospitalario,
las comunidades auténomas podran acreditar a los servicios de farmacia hospitalaria de su
territorio para que en los mismos se puedan llevar a cabo operaciones de fraccionamiento,
personalizacion de dosis y otras operaciones de remanipulacion y transformacion de

medicamentos.

7.2. La acreditacion prevista en el apartado anterior se efectuara de modo que se garantice el
cumplimiento de las guias técnicas de buena préactica aplicables al caso por los servicios de

farmacia hospitalaria donde se vayan a efectuar las operaciones sefialadas.”

Ademas, se ha realizado un protocolo de fabricacion de las capsulas (Anexo 1V), la seleccion
del excipiente se realizd teniendo en cuenta la ficha técnica de la quetiapina que aparece en el
Centro de Informacion de Medicamentos (CIMA, 2019). Se utilizaron comprimidos de 100 mg
de quetiapina debido a que los dos grandes suministradores de materias primas para el Hospital

Virgen del Rocio, Fagron y Acofarma no disponen en su almacén el principio activo.
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Para establecer el periodo de validez de la nueva forma farmacéutica se ha consultado la guia de
buenas préacticas farmacéuticas en el que se establece que para preparaciones no acuosas como
es nuestro caso, el plazo de validez es hasta el 25% de la caducidad del original, siendo el
maximo 6 meses (Subdireccion General de Calidad de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2014).

Para analizar los datos se ha utilizado el programa informatico IBM SPSS Statistics.

Agradecer la colaboracion y ayuda en su participacién de los siguientes profesionales: a los
farmacéuticos Bernardo Santos Ramos y Ana Belén Guisado Gil y a los geriatras Maria Isabel

Galva Borras y Julio Cafiizares.

5. RESULTADOS Y DISCUSION:
5.1. Revision sistematica:

Descripcion de los estudios incluidos: €l conjunto de estudios incluidos en la revision
sistematica estuvo constituido por 6 revisiones, 1 meta-analisis y 1 estudio que incluye a su vez
revision y meta-andlisis. EI 50% de ellos presentan una calidad alta en la evaluacion SIGN
(Anexo VI). Més adelante, se realiza una descripcion de los mismos con la informacion mas

relevante.

Resultados y limitaciones: en los estudios analizados encontramos que la retirada de farmacos
psicotropos reduce el nimero de caidas y una mejoria en los pardmetros cognitivos. La
discontinuacion de antipsicoticos provoca cambios en la severidad de BPSD, pero también estos
pacientes abandonan antes el estudio debido a recaidas sintométicas (en ningin caso hay
diferencia significativa).

El tratamiento con antipsicoticos se encuentra asociado con una mayor vulnerabilidad de efectos
adversos como los accidentes cerebrovasculares y la muerte. Por ello, como primera linea para
el manejo de BPSD se recomienda el uso de estrategias no farmacoldgicas. En caso de fracaso o
cuando los sintomas son muy graves, se recurriria al uso de la farmacologia. Hay evidencia de
que risperidona, olanzapina y aripiprazol presentan mejores resultados tratando psicosis,

agresion y agitacion.

Encontramos que la retirada de los farmacos se aconseja cuando los sintomas neuropsiquiatricos
son leves. La experiencia de las familias puede proporcionar informacion atil al personal
sanitario, pero estos suelen rehusar la idea de cesar el tratamiento, normalmente por miedo a un
empeoramiento de los sintomas iniciales del paciente. Es necesaria una evaluacion de la

eficacia, seguridad y tolerabilidad de los farmacos con cautela. Se precisa una mayor evidencia

17



y experiencia en cuanto a los protocolos de desprescripcion y las consecuencias de este, por

ejemplo, el efecto sobre sintomas BPSD o el riesgo de recaida.

Los estudios seleccionados estan limitados al idioma inglés, por lo que puede haber un sesgo del
lenguaje. Ademas, nos centramos en la discontinuacion de antipsicoticos sin tener en cuenta

otros farmacos psicétropos.
A continuacidn, realizamos una descripcion de los articulos seleccionados:

Pan YJ, Wun CS, Gau SS, Chan HY, Banerjee S. Antipsychotic Discontinuation in Patients with
Dementia: A Systematic Review and Meta-analysis of Published Randomized Controlled Studies.
Dement Geriatr Cogn Disord. 2014; 37:125-140.

Obijetivos: conocer el impacto de la discontinuacién de antipsicéticos en demencia.

Métodos: Revision sistematica de MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Library y
CINAHL.

Afios de blsqueda: 1989-2012.

Criterios de inclusién: estudios clinicos controlados de cualquier antipsicoticos usado en

demencia ya sean aleatorizados o grupos paralelos. También se permitié con doble ciego.

Resultados: Cambio en la severidad de BPSD en el grupo con discontinuacién de AP (1) es
mayor que en el grupo que continda con AP (2). El grupo 1 muestra menor proporcién de
muertes durante el estudio que el grupo 2. Proporcion de pacientes con pronta terminacion fue

mayor en el grupo 1 (en ninguno de los tres casos hubo diferencia significativa).

Conclusion: Este meta-analisis muestra que no hay diferencias significativas en cambios en la
severidad de BPSD en pacientes con discontinuacion de AP (n=214, media 0.19, 95% IC [-
0.20, 0.58]. Sin embargo, una proporcién de pacientes no significativa experimentdé un
empeoramiento de BPSD comparado con el grupo que continGa con AP. Finalmente, el grupo

que se le retiraron tiene una tendencia no significativa en una disminucién de la mortalidad.

Van der Cammen T, Rajkumar C, Onder G, Sterke CS, Petrovic M. Drug cessation in complex older
adults: time for action. Age and Ageing. 2014; 43: 20-25.

Obijetivos: identificar los efectos y efectividad de la cesacion de farmaco en caidas, delirium y

dafio cognitivo. También se revisa la cesacion de farmacos inapropiados al final de la vida.
Métodos: Busqueda en bases de datos usando término MeSH.

Afios de busqueda: desde el 1 enero de 2008 hasta el 1 mayo de 2013.
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Criterios de inclusion: publicaciones relacionadas con la retirada de farmacos en mayores de 65

afios con caidas, delirium o dafio cognitivo y uso incorrecto medicacion en el final de la vida.

Resultados: Retirada de psicétropos efectiva reduciendo n° caidas y una mejora cognitiva. No
estudios disponibles de efectos de la cesacion de farmacos en delirium. Poca evidencia de

retirada de farmacos inapropiados en el final de la vida.

Conclusion: Una modificacion en la pauta de prescripcién en cuidados primarios puede reducir
el riesgo de caidas. Una reduccion sistematica de la polifarmacia conduce a mejora cognitiva. Es
necesario desarrollar criterios para valorar cuidadosamente medicacion apropiada (o0 no) en el

final de la vida.

Ma H, Huang Y, Cong Z, Wang Y, Jiang W, Gao S et al. The Efficacy and Safety of Atypical
Antipsychotics for the Treatment of Dementia: A Meta-Analysis of Randomized Placebo-Controlled
Trials. Journal of Alzheimer’s Disease. 2014; 42: 915-937.

Obijetivos: valorar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de los antipsicéticos atipicos en el

tratamiento de sintomas comportamentales y psicologicos (BPSD).
Métodos: Dos investigadores buscaron en MEDLINE, PsychINFO, Cochrane.
Afios de blsgueda: hasta junio de 2013.

Criterios de inclusion: ensayos controlados ya sean de doble ciego, placebo-controlados o

ensayos controlados aleatorizados, en inglés.

Resultados: Eficacia significativa de AP atipicos en Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
comparado con placebo. Pacientes tratados con AP atipicos muestran mayor riesgo de
somnolencia, sintomas extrapiramidales, cerebrovasculares, infecciones urinarias, edema,

anomalias en la marcha y muerte. Presentan menor riesgo de agitacion.

Conclusion: Demuestran eficacia en el tratamiento de BPSD, pero la eficacia clinica real y los
protocolos de tratamiento dptimos requieren mas estudios. Los pacientes que toman AP atipicos
demuestran mayor riesgo de efectos adversos y muerte. Sin embargo, estos presentan menor
riesgo de agitacion. Los inconvenientes mostrados de los AP atipicos pueden no compensar los
beneficios. La eficacia, seguridad y tolerabilidad de estos agentes debe ser estudiada con

cautela.
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Plakiotis C, Bell J, Jeon Y, Pond D, O"Connor D. Deprescribing Psychotropic Medications in Aged
Care Facilities: The Potential Role of Family Members. GeNeDis. 2014; 821: 29-43.

Objetivos: Buscar evidencia relacionada con la desprescripcién de psicotropos en edad

avanzada y presentar un protocolo que examine el rol de la familia en la desprescripcién.

Métodos: Encuestas y entrevistas semiestructuradas para explorar el conocimiento y la actitud

de la familia acerca del AP.
Afios de basqueda: No especifica.

Criterios de inclusion: familiares (con un nivel de inglés suficiente para realizar la entrevista) de
residentes que hayan sido trasladados a unidades de cuidados intensivos en los 3 meses previos,
hayan sido diagnosticados de demencia con una puntuacion MMSE (MiniMental State

Examination) menor de 23 o continten tomando uno 0 mé&s psicotropos.

Resultados: normalmente los familiares tienen conocimiento Gtil acerca de la
farmacoterapéutica del paciente de manera que puede ayudar al personal sanitario a tomar una
decision. Los familiares no quieren que el tratamiento sea retirado y en casos asi es necesario

una estrategia desprescripcion diferente.

Conclusion: Este estudio piloto supera una de las barreras de la desprescripcion, la falta de datos
clinicos vélidos con respecto a la prescripcion de AP. El desarrollo de una guia clinica practica

basada en la evidencia para desprescribir AP en personas mayores es una meta a largo plazo.

Tampi R, Tampi D, Balachandran S, Srinivasan S. Antipsychotic use in dementia: a systematic review
of benefits and risks from meta-analyses. Ther Adv Chronic Dis. 2016; 7(5): 229-245.

Obijetivos: evaluar el uso de antipsicéticos en individuos con demencia a partir de metaanalisis.
Meétodos: Busqueda en Pubmed, MEDLINE, PsycINFO y Cochrane.

Afios de busqueda: hasta 30 noviembre de 2015.

Criterios de inclusion: meta-analisis publicados en inglés o con una traduccion oficial al inglés.

Resultados: El riesgo de accidente cerebrovascular era mayor en personas tratadas con
risperidona. El riesgo de muerte no se asocia con ningin AP en particular. En personas que
toman antipsicoticos no todas las reacciones adversas se asocian a la medicacion. Tratamientos
no farmacoldgicos beneficiosos para BPSD (1* linea recomendada). Inhibidores de la
acetilcolinesterasa pueden ser beneficiosos para depresion, disforia, apatia y ansiedad.

Memantina modesta eficacia en la mejora de los sintomas.
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Conclusion: AP se asocia con incremento de efectos adversos incluyendo ACV y muerte.
Risperidona, olanzapina y aripiprazol parecen tener mejores resultados tratando psicosis,
agresion y agitacion que quetiapina. Esta medicacion debe ser usada solo cuando el tratamiento

no farmacoldgico haya fallado. AP parece ser efectivo en sintomas muy graves.

Miarons M, Cabib C, Barén FJ, Rofes L. Evidence and decision algorithm for the withdrawal
of antipsychotic treatment in the elderly with dementia and neuropsychiatric symptoms. Eur J
Clin Pharmacol. 2017; 73:1389-1398.

Obijetivos: revisar la literatura cientifica acerca del uso de antipsic6ticos en ancianos con
demencia y proponer un algoritmo de decision que ayude en la desprescripcion de estos

farmacos.
Métodos: Busqueda en MEDLINE, EMBASE. Uso de términos MeSH y EMTREE.

Afios de busqueda: desde 1966 hasta diciembre de 2016 en Pubmed y desde 1982 hasta
diciembre de 2016 en EMBASE.

Criterios de inclusion: estudios en espafiol o inglés que contengan los términos “Aged”,

“Ansipsychotic Agents”, “ Behavioral Symptoms” 0 “Dementia”.

Resultados: Personas con demencia y tratamiento a largo plazo de AP son mas vulnerables a
efectos adversos. NPS en estos pacientes es dificil de tratar y se relacionan con alta mortalidad.

No hay evidencia de ningun efecto beneficioso real del uso de AP.

Conclusion: Necesidad de establecer estrategias farmacoldgicas seguras y efectivas para la
prescripcion de AP en ancianos con demencia y NPS. Necesidad de mas evidencia de resultados

de algoritmo de desprescripcion.

Van Leeuwen E et al. 2018., Petrovic M, van Driel ML, De Sutter AIIM, Vander Stichele R,
Declercq T, et al. Withdrawal versus continuation of long-term antipsychotic drug use for
behavioural and psychological symptoms in older people with dementia. Cochrane Database
Syst Rev. 2018;3:1-103.

Obijetivos: Evaluar la eficacia de la desprescripcion de antipsicoticos en adultos con demencia 'y
NPS.

Métodos: Busqueda en ALOIS, Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE, PsycINFO,
CINAHL, LILACS, ensayos clinicos registrados y literatura gris.

Afios de la basqueda: hasta el 11 enero 2018.
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Criterios de inclusion: ensayos controlados aleatorizados que comparan estrategias de
desprescripcién con la continuacion de antipsicotico en adultos con demencia que han sido

tratados al menos 3 meses.

Resultados: Retirada de antipsicéticos (AP) asociada con un alto riesgo de abandonar el estudio
temprano debido a recaidas sintomaticas. Hay cierta evidencia de que la discontinuacion puede
reducir la agitacion en participantes con sintomas neuropsiquiatricos (NPS) leves al inicio del
tratamiento, pero puede asociarse con un empeoramiento en participantes que tenian NPS

severos al principio. Los efectos adversos de AP no fueron valorados sisteméaticamente.

Conclusion: Poca evidencia de que los AP puedan ser retirados con éxito en persona con
demencia y NPS que hayan sido tratados con AP al menos 3 meses. La discontinuacion puede
tener leves o nulos efectos sobre BPSD ya que la mayoria de las complicaciones
comportamentales en demencia son intermitentes y normalmente no persisten mas de 3 meses.
Tampoco parece que tenga ningun efecto sobre la funcion cognitiva, efectos adversos y calidad
de vida. No es claro que la discontinuacién de AP disminuya la mortalidad. Aquellos pacientes
con psicosis, agresion o agitacion que respondan bien al tratamiento de AP o aquellos con NPS

severos pueden beneficiarse de la continuacién del farmaco.

Harrison S, Cations M, Jessop T, Hilmer S, Sawan M, Brodaty Henry. Approaches to Deprescribing
Psychotropic Medications for Changed Behaviours in Long-Term Care Residents Living with
Dementia. Drugs & Aging. 2019; 36: 125-136.

Obijetivos: Describir la evidencia existente en la desprescripcion de psicotropos en demencia en
tratamiento de largo plazo.

Métodos: Revision de la literatura de Pubmed y Google Scholar.

Afios de busqueda: desde el 2000 a marzo de 2018.

Criterios de inclusion: articulos publicados en inglés.

Resultados: AP atipicos y memantina tienen poco efecto en agitacion severa y agresion. AP
asociados a incremento efectos cerebrovasculares, extrapiramidales, somnolencia. La terapia no
farmacoldgica debe ser centrada en la persona. La musicoterapia parece ser Util. Distintas guias
recomiendan el uso de AP solo si las estrategias no farmacoldgicas fracasan. Aln asi se ve que

hay gran consumo de farmacos (ya sean AP o BZDs para sustituirlos).

Conclusion: La alta prevalencia del uso de psicotropos demuestra la brecha que existe entre las
recomendaciones de las guias clinicas y la practica real. Es necesario un equipo multidisciplinar

e intervenciones centradas en el paciente individual. Una buena comunicacidn entre los distintos
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profesionales sanitarios y una buena formacién llevard a resultados Optimos en la
desprescripcién de psicotropos en personas con demencia.

5.2. Parte experimental:

5.2.1. Generalidades:

De 25 pacientes que tomaban antipsicéticos se seleccionaron 9 (36%) en la fase inicial en
funcién de los criterios de inclusion y exclusion, con un 55% de mujeres, y una media de edad
de 82,0£7,6 afios.

Frecuencia

64,00%

36,00%

No Posible

Desprescripcion

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes con posible desprescripcion.

De los 9 pacientes candidatos a desprescripcion, 2 (22%) tienen demencia tipo Alzheimer, 1
(11%) presenta demencia mixta, 3 de ellos (33%) padecen una probable demencia vascular y

por ultimo, 3 de ellos (33%) presentan una demencia sin filiar.

3
)
=
@
=
@
-
=
11,11%
Alzheimer Demencia Demenciasin Demencia
mixta filiar vascular

Tipo demencia

Graéfico 2. Tipos de demencia en los pacientes susceptibles a desprescripcion.
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En cuanto a la gravedad de la patologia, segun la escala Functional Assessment Staging (FAST)
(Robles et al, 2002), 11% de los pacientes presenta un estadio FAST 4, un 11% un estadio 5, un
11% un estadio 6b, 22% de los pacientes presenta un estadio 6c¢, 22% sufren el estadio 6d y por
altimo el estadio FAST 6e se encuentra en un 22% de los pacientes. Es decir, la mayoria de los
pacientes se encuentran en un estadio FAST 6 lo que equivale a una demencia moderada-grave.

N° pacientes

11,11% g 11,11% g 11,11%

22,22% ‘ 22,22% i 22,22%

4 5 6b 6¢ 6d Ge
Tipos de estadio FAST

Gréfico 3. Estadio de demencia segln la FAST (Funtional Assessment Staging).

De los 9 pacientes candidatos a desprescripcion, 4 estaban a tratamiento con risperidona de 1

mg en todos los casos, y 5 pacientes tomaban quetiapina con una dosis media de 65+41 mg.

22.22%

M1 mg Risperidona
44 440

44,44% 1125 mg Quetiapina
[125 mg Quetiapina
175 mg Quetiapina

11,11%

Gréfico 4. Porcentaje de dosis de antipsicdticos en pacientes con posible desprescripcion.

24



5.2.2. Efectos adversos:

Seis de los pacientes (66% presentaban algln efecto adverso derivado del uso de antipsicéticos.
En ningln caso se ha observado: disminucién de hemoglobina, elevaciéon de triglicéridos,
elevacion de colesterol total, disminucién de HDL, ideacion y comportamiento suicida, cefalea,

ni vision borrosa.

Los efectos adversos percibidos en los pacientes al inicio del tratamiento son los siguientes:

. Un 55% tiene sintomas extrapiramidales, por ejemplo, temblor.
. Un 22% manifiesta somnolencia.

. Un 11% manifiesta aumento de peso.

. Un 11% sufre suefios anormales y pesadillas.

. Un 11% presenta mareo.

. Un 11% presenta hipotension ortostatica.

. Un 11% tiene sequedad de boca.

. Un 11% sufre de estrefiimiento.

. Un 11% tiene sialorrea.

Como bien podemos observar, el efecto adverso méas importante es la presencia de sintomas
extrapiramidales. De hecho, el personal médico nos comenta que es el efecto indeseado que mas
le preocupan. Estos sintomas de tipo parkinsoniano como el temblor o el blogueo de la marcha
pueden provocar caidas en pacientes, por ejemplo. Suponiendo un obstaculo adicional en la vida

corriente del paciente.

Tras dos semanas de desprescripcion, se puede observar que hay efectos adversos que
desaparecen completamente como son: somnolencia, sialorrea, hipotension ortostatica, suefios

anormales y pesadillas.

En el caso de los sintomas extrapiramidales, pasan de estar presentes en 5 pacientes a estarlo

solo en dos, en los que a pesar de que persisten, hay una mejoria notoria.

En cuanto a los pacientes que presentaban sequedad de boca, mareo y aumento de peso, aungue
estos sintomas permanecen, los médicos nos comunican que la intensidad es mucho menor.
Ademas, cuando se empez0 el ensayo solo habia 3 personas sin ningun efecto adverso y tan solo
dos semanas después de la desprescripcion, este nimero asciende a 5 pacientes. Ademas, en un
caso concreto los médicos nos comunican que el paciente ha mejorado desde el punto de vista
cognitivo, fundamentalmente en la capacidad de atencion. Este aspecto coincide con los
resultados obtenidos por (Van der Cammen et al., 2014), que describe que la retirada de

psicotropos se traduce en una disminucién de caidas y una mejora cognitiva.
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Grafico 5. Comparacion de efectos adversos observados en los pacientes seleccionados al
inicio y tras dos semanas de desprescripcion.

En cuanto a los criterios de desprescripcién, todos los pacientes (100%) llevaban mas de 3
meses de tratamiento (criterio 1), 1 de ellos (11.11%) ademas, no habia respondido al
tratamiento (criterio 2) y otro de ellos (11.11%) ademas del criterio 1 también cumplia el
criterio 3, es decir, desequilibrio hacia efectos secundarios. En los 9 casos se consensué la

reduccion de la dosis a la mitad y la retirada progresiva del antipsicético.

5.2.3. Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (NPI):

Analizando los resultados obtenidos, los sintomas neuropsiquiatricos que mas destacan en los

pacientes al inicio de la desprescripcion son:

= Lairritabilidad/labilidad que se manifiesta en 6 de los pacientes (66.7%).
= La agitacién que aparece en 4 de los pacientes (44.4%).
= La apatia/indiferencia que esta presente en 3 de los pacientes (33.3%).

= Laansiedad que se encuentra en 3 de los pacientes (33.3%).

Con una menor frecuencia (2 pacientes de 9, 22.2%) aparecen sintomas como son los delirios,
depresion/disforia, desinhibicidn, euforia/jubilo y conducta motora sin finalidad. Por Gltimo, el

sintoma menos frecuente (solo lo presenta 1 paciente de 9, 11.1%) es las alucinaciones.

Tras dos semanas de seguimiento desde la desprescripcion, como bien podemos observar en el
grafico 6, la frecuencia es constante en todos los sintomas excepto en el caso de un paciente que
ha pasado de no tener ningln sintoma a padecer depresién/disforia. Los resultados obtenidos
son similares a los del estudio de (Pan et al., 2014) en el que describen que no hay cambios

significativos en la severidad de BPSD con la discontinuacion de antipsicotico. También apoyan
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la conclusion de (Van Leeuwen E et al., 2018) ya que la cesacién del farmaco puede tener leves
o0 nulos efectos sobre BPSD. Tal y como se describe en este Gltimo, se ve la necesidad de mas
evidencia cientifica. Aunque este estudio piloto nos proporciona aparentemente resultados
favorables a la desprescripcion, seria conveniente mas estudios a largo plazo y a mayor escala

de pacientes para obtener conclusiones mas sélidas.

Ante estos resultados obtenidos, se puede suponer que la disminucién de la dosis conlleva
efectos positivos, ya que en el peor de los casos se mantienen los mismos resultados en el

manejo de los BPSD sin la necesidad de administrar la cantidad de farmaco inicial.

Esto se puede traducir en una disminucion de costes en sanidad acompafiado de una menor

exposicion del paciente a dicho farmaco mejorando su calidad de vida.

7
% 6
E 5
2
=]
E‘_ 3
o 2
& (] IRIRIRIRI |

0

& & > > > & &> & AP & e
§ & L & o &0 & & O X &
-\?P & & & > o : %;” -\Q\o \‘? RN %
> N R B & & &S
v & & P & 5 58 »
S S & o & F
h'ad o & & NS
g ® & &
¥ & &
&
S
e ..
¥ Inicio

Sintomas neuropsiquiatricos
= Tras 2 semanas

Gréfico 6. Comparacion de frecuencia de sintomas neuropsiquiatricos en los pacientes al inicio
y tras 2 semanas de desprescripcion.

6. CONCLUSIONES:

1. Destacamos que existe poca informacion publicada a diferencia de otros farmacos en la
desprescripcién de antipsicéticos.

2. Los estudios analizados muestran que la discontinuacion de un neuroléptico es una
practica segura con una tendencia a mostrar beneficios en el paciente, aunque existen
discrepancias entre diferentes estudios y/o moléculas. Para obtener resultados
comparables entre distintos estudios se propone protocolizar el proceso de

desprescripcion mediante guias de practica clinica.
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3. Actualmente, se precisa mas evidencia cientifica para conocer el efecto a largo plazo de
la desprescripcion de antipsicéticos prescritos para sintomas conductuales en pacientes
con demencia.

4. La aplicacion del protocolo de desprescripcion de antipsicéticos en una residencia
sociosanitaria, nos ha permitido la retirada de la medicacion, de forma escalonada,
mostrando un beneficio al paciente y observandose una menor incidencia de efectos
adversos. Sin embargo, el nimero de pacientes es pequefio para generalizar las
conclusiones.

5. La presencia de un farmacéutico en el equipo multidisciplinar supone una ayuda al
equipo médico para implementar intervenciones relacionadas con la medicacion

cronica.
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ANEXO I: Estrategias de busqueda bibliografica.

Fuente de
informacion
MEDLINE
(Pubmed)

EMBASE

Estrategia de basqueda

1. (“24157687” or “29605970”).ui.

2. (Dement* or Alzheimer* or Elderl* or deliri* or Behavioral* or
BPSD).mp.

3 (behavioral ~ and  psychological ~ symptoms  associated  with
dementia).ab,ti,tw.

4, 20r3

5. (psychotropic* or antipsychotic* or anti-psychotic* or neurolectic* or
quetiapine* or risperidone* or olanzapine* or haloperidol*).ab,ti,tw.

6. (withdrawal or discontinua* or cessa* or withdr*).ab,ti,tw.

7. 5 and 6

8. 4 and 7

9. (“review” or “technical report” or “meta analysis”).pt.

10. meta-analysis/ or review/

11. (metaanal* or meta anal* or (systematic adjl (review* or overview*)) or
((review adj3 literature) not (report and (case* or patient*)))).ti.

12. (“letter” or “case reports” or “historical article”).pt.

13. or/9-11

14. 13 not 12

15. animals/ not humans/

16. 14 not 15

17. 8 and 16

18. Limit 17 to (yr= “2014 -Current” and (english or spanish))
19. lor18

1 ‘meta analysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/exp

2 ‘systematic review’/de OR ‘systematic review (topic)’ OR ‘review’/de
3 report:ti AND (case:ti OR patient*:ti)

4. editorial:ti OR letter:ti

5. ‘case report’/exp OR ‘letter’/exp OR ‘editorial’/exp

6 [2014-2019]/py

7 #3 OR #4 OR #5

8 #1 OR #2

9. english:la OR spanish:la

10. psychotropic*:ab,ti OR antipsychotic:ab,ti OR ‘anti psychotic*’:ab,ti OR
neurolectic*:ab,ti

11. ‘psychological symptoms associated with dementia’:ab,ti

12. (dement* OR alzheimer*) AND behavioral*:ab,ti

13. discontinue*:ab,ti OR cessa*:ab,ti OR withdr*:ab,ti OR taper*:ab,ti
14. #10 OR #11 OR #12

15. #13 AND #14

16. #8 AND #15

17. #16 NOT #7

18. #6 AND #9 AND #17

19. #18 NOT [medline]/lim
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ANEXO II: Reacciones adversas muy frecuentes* y frecuentes de antipsicéticos:

Trastornos de la sangre y sistema
linfatico

Disminucién de hemoglobina*

Trastornos del metabolismo y la
nutricion

Elevacion triglicéridos séricos*

Elevacioén colesterol total*

Disminucién HDL*

Aumento peso*

Trastornos psiquiatricos

Suefios anormales y pesadillas

Ideacion y comportamiento suicida

Trastornos sistema nervioso

Mareo*

Somnolencia*

Cefalea*

Sintomas extrapiramidales*

Trastornos oculares

Visién borrosa

Trastornos vasculares

Hipotensién ortostatica

Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca*

Estrefiimiento

Sialorrea

ANEXO IlI: Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings (Neuropsychiatric Inventory, NPI).

Trastorno No valorable Frecuencia Gravedad Total

(Marcar) (Frecuencia

x gravedad)
Delirios 01234 123
Alucinaciones 01234 123
Agitacién 01234 123
Depresion/disforia 01234 123
Ansiedad 01234 123
Euforia/jubilo 01234 123
Apatia/indiferencia 01234 123
Desinhibicion 01234 123
Irritabilidad/labilidad 01234 123
Conducta motora sin finalidad 01234 123

Puntuacion total

Frecuencia: 0 = Ausente;1 = Ocasionalmente (menos de una vez por semana); 2 = A menudo (alrededor
de una vez por semana); 3 = Frecuentemente (varias veces por semana, pero no a diario); 4 = Muy
frecuentemente (a diario o continuamente)
Gravedad: 1 = Leve (provoca poca molestia al paciente); 2 = Moderada (mas molesto para el paciente,
pero puede ser redirigido por el cuidador); 3 = Grave (muy molesto para el paciente, y dificil de redirigir)

Referencia: Cummings JL, Mega M, Gray K, Rosenberg-Thompson S, Carusi DA, Gornbein J. The

Neuropsychiatric Inventory: comprehensive assessment of psychopathology in dementia. Neurology 1994;44: 2308-

14.
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ANEXO IV: Protocolo de elaboracion de capsulas de quetiapina 12.5 mg.

QUETIAPINA 12.5 mg CAPSULAS

COMPOSICION:

Para 100 cépsulas Para 200 capsulas
Quetiapina 391¢g 7.82¢
Celulosa microcristalina 109¢g 21.8¢
Cépsulas n° 2 rojas 100 200
MATERIAL - R
I Conservacién y envasado: Temperatura i
| . !
> Molinillo. | ambiente. !
> Mortero y pistilo. i ] !
» Placas n° 2. r o B !
> Capsulas rojas ne 2. i Via de administracion: oral. :
> Espétula de plastico. ' . , i
P P | Envase: tarro pildorero 100 capsulas :
MODUS OPERANDI: L. _.
1. Triturar los comprimidos de gquetiapina (como fumarato).
2. Pesar la cantidad necesaria de quetiapina, asi como la del excipiente (celulosa
microcristalina).
3. Mezclar y homogeneizar la mezcla en el mortero por dilucion geométrica.
4. Preparar el capsulero correspondiente.
5. Encapsular, envasar y etiquetar.

INDICACIONES:

En este caso concreto se emplea en el tratamiento de demencia vascular para controlar los
sintomas comportamentales, también conocidos como BPSD.

OBSERVACIONES:

Se emplea celulosa microcristalina como excipiente debido a que es uno de los excipientes
utilizados en la preparacion comercial de Quetiapina Qualigen. Se pesan 3,91 g de quetiapina
Qualigen debido a que equivalen a 1,25 g quetiapina.

BIBLIOGRAFIA:

1)

Ficha técnica Quetiapina Qualigen 100 mg.
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ANEXO V: Algoritmo de desprescripcion de antipsicoticos en demencia.
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ANEXO VI Listado de comprobacion SIGN para revisiones sistematicas y metaanalisis.

Referencia: Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C,. et al. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess
the methodological quality of systematic reviews. BMC Medical Research Methodology 2007, 7:10 doi:10.1186/1471-2288-7-10. Disponible en:

http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/10

Seccion 1. VALIDEZ INTERNA.

11 ¢ El estudio se dirige a una pregunta de investigacion claramente definida?

12 ¢La seleccién de estudios y extraccion de los datos se realiza al menos por 2
investigadores?

13 ¢Se lleva a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura?

14 ¢Los autores especifican claramente si se han establecido limites por tipo de

publicacion, y como se han establecido estos?

15 ¢ Se proporciona un listado de estudios incluidos y excluidos?

1.6 ¢ Se describen las caracteristicas de los estudios incluidos?

1.7 ¢ Se evalua la calidad cientifica de los estudios incluidos y esta documentada?

1.8 ¢La calidad cientifica de los estudios incluidos es considerada de forma apropiada?

(En analisis, conclusiones, recomendaciones de la revision).

Seccién 2. EVALUACION GENERAL DEL ESTUDIO.

2.1 ¢ Cual es la evaluacion general de la calidad metodoldgica de la revision? Calidad alta (++)
Aceptable (+)
Inaceptable (0)
2.2 ¢Los resultados del estudio son directamente aplicables al grupo de pacientes al que

va dirigido este informe?

(Panet (Van der (MaH (Plakiotis (Tampiet (Miarons (Van
al, Cammen et etal, etal., al,2016) M et al, Leeuwen et
2014)  al,2014) 2014) 2014) 2017) al., 2018)

Seccion 1. Validez interna.

(Harrison
etal.,
2019)
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Seccion 2. Evaluacion general del estudio.
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