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A Delimitacion del concepto de SCPD

A El trabajo de Alzheimer y su equipo (1906)
Trabajo IPA de consenso desde 1986
A Sintomas Psiquiatricos

A La visi-n en Oagrupamient os
de las Demencias

>

Tratamientos psicofarmacologicosde los SCPD
A Revision de las distintas opciones de tratamiento
A La polémica sobre el uso de Antipsicoticos

A El tratamiento de la Psicosis y de la Agitacion en las
demencias

>



A El trabajo de Alzheimer y su equipo (1906)

A Trabajo IPA de consenso desde 1986
A Sintomas Psiquiatricos

ALa visi-n en oagrupamient
sintomaticos de las Demencias




Hospital for Psychiatry and Psychotherapy
Ludwig-Maximilians-Universitat
Munich




Alois Alzheimer
14.06.1864 — 19.12.1915

1988 - 1903 Assistant “Stadtische
Irrenanstalt” Frankfurt/Main
(Community Hospital)

1903 - 1904 Assistant Heidelberg
University Hospital (with
Kraepelin)

1904 - 1912 Munich University
Hospital (with Kraepelin)
“Oberarzt” and

L Neuropathological Laboratory

. 1912-1915 o. Professor of
& Psychiatry
Breslau University Hospital




Laboratory of A. Alzheimer and Co-workers

1906: Auguste D: “Ein
eigenartiger schwerer
| Erkrankungsprozess der
_ Hirnrinde ?

(Naming by E. Kraepelin:
Alzheimer’'sche Krankheit)




Sintomas

Negativos
2?7

Sd. Psicotico
Sd.Conductual

Sd. Afectivo



ALUCINACIONES
DELIRIOS
FALSAS
IDENTIFICACIONES
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ANSIEDAD
DEPRESION

APATIA
AISLAMIENTO

RETRAIMIENTO EMOCIONAL




A No Farmacolbgicos

A Farmacoldgicos

A oOempezar bajo y ooaumemtoal | lg
donde sea necesario &
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Vaciado gastrico retardado

Bajos niveles de proteinas (albumina)
Volumen circulatorio reducido
Perfusion cerebrovascular disminuida

Disminucion de la sintesis y actividad de los enzimas microsomales
hepaticos

Aumento de tejido adiposo
Reduccion del agua corporal
Reduccion del flujo sanguineo renal

Reduccion del la filtracion glomerular y el aclaramiento renal




Z

- iy

[
3

BITIOS tratar

A Definir bien el objetivo
A Tener en cuenta la comorbilidad de los sintomas

A Estudiar bien los factores desencadenantes




':', \‘.,p‘gg. w

i ‘iu!llli‘s :,;.A 0 m 1 0l€

J

Pla
f, LR
e By |
- ~) TR gx-,‘;‘-v. ',yﬂ K b A "" E P 3
Na A TR A ? 2 L ¢ e L TR W
3 ¢/ % l- B 3 I:U‘ b i
‘73?:;“ J i3 W ) ad : i f

A Farmacos que agravan las Demencias y aumentan el dano
cognitivo:

A Neurolépticos Convencionales
A ADT
A BZD
A Farmacos que favorecen el riesgo de caidas:
A BZD
A ADT
A Cualquier farmaco que provogue hipotension y/o sedacion

A NO Farmacos Anticolinérgicos:
No Anticolin®rgicos sist®micos (i ncon:
A NO NEUROLEPTICOS CONVENCIONALES (NLC)
A NO ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ADT)

>
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A Farmacos anttDemencia:

A |ACE
A Galantamina
A Memenatina

A Farmacos Neuroprotectores:

A Litio/Valproato
A Antidepresivos
Antipsicoticos Atipicos (APA)

A
A Maximo beneficio vs minimos riesgos




Risperidona
Olanzapina
Quetiapina

N

A

A

A

A Ziprasidona

A Arpriprazol

A ANTIDEPRESIVOS:

A

A

ISRS
ISRN

A ANSIOLITICOS:
A BZD
A Nuevos

A NORMOTIMICOS:

A | itio v Valbroato
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A NLA
A ¢Son unaventaja o no?
A ¢ Compensa el balance riesgbgneficio?

A Normotimicos
A ¢ Qué aportan a los pacientes con Demencias?

A F Anti-Demencia
A ¢ Constituyen el tratamiento ras adecuado?
A ¢Solos o en combinacion?




A Los Antipsicoticos (AP) han sido la piedra
angular en el Tratamiento de los T Psicoéticos

A Los AP atipicos estan aprobados por la FDA 'y
EMEA para la Esquizofreniay el T Bipolar

A El uso fuera de indicacion de los AP atipicos en
los SCPD es muy comun



A 38% en Esquizofrenia y TAB en mayores/§ 71% en
adultos)

A 28% en Demencias
A 66% con SCPD
A 18% sin SCPD

A 5% en Ansiedad

A 20% en otras indicaciones

Cascade et al, Psychiatry 2008; 5(7}28
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Mejores que placebo en agitagn, agresion y T de
conducta

Menos clara la eficacia en sintomas psicoticos
especificos

Alta respuesta al placebo en Psicosis en Demencias

Dosis muy restrictivas




A 17 EC controlados con placebo en SCPD

A Mortalidad con AP 1.6-1.7 mayor que con placebo

A 15/17 mayor mortalidad numérica (T Cardiaco o
neumonia)

A También con AP convencionales
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A Los pacientes de estos EC eran todos pacientes
mayores (>80a.) y con FRCV

A Estos EC no se realizaron esp#camente para
evaluar estos aspectos

A No se conoce la fisiopatogenia de estos hechos
A NoO se puede excluir una asociacion casual

A Hay que tomar las alertas de la FDA seriamente
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Estudio de Finkel et al. (2005):

A 18987 pacientes

A Tratados con Atipicos (Risperidona, Olanzapina y Quetiapina), Haloperidol y BZD

A Prevalenciade T Vasculares cerebrales similar para los 3 atipicos

A Erze[\)/alencia de T Vasecerabrales similar si se comparan los atipicos con haloperidol y
Estudio retrospectivo de 2300fac (Wang et al., NEJM, 2005)

A >riesgo de mortalidad con AP Convencionales que con Adicos al dia 180 de
tratamiento

A >riesgo inmediatamente después del inicio del tratamiento

Aunque las alertas surgieron antes para los NLA, luego llegaron para los NLC

Los NLC (haloperidol, fenotiazinasy otros) presentan un mayor riesgo de
mortalidad querisperidonaLiperotiet al, JClinPsychiatry, 2009; 70(10): 1340

Sin diferencias entre NLAvsrisperidona



A Consideraciones terag@uticas generales

p

Determinar la etiologia de los sintomas

p

Compartir decisiones

Identificar los sintomas diana

p

>

Eleccion del farmaco y dosis

>

Monitorizar eficacia y seguridad

>

Educar a pacientes y cuidadores informando

>

Potenciar las intervenciones psicosociales

>

Coordinar el cuidado general del paciente

Jestee t

al ., Libro Blancoendeslbédr ACANRt b A s iNeusopsyceopharmachologyd8y or e s 6 .
Jul-2007, epubl)
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A Fase |: Convencimiento de que la nueva droga
es milagrosa, una panacea y no tiene efectos
secundarios

A Fase Il: Preocupaciones sobre los efectos
secundarios y Alertas

A Fase IlI: Conviccion de que se trata de una
toxina cara, sin eficacia, gue convendria retirar

A Fase IV: Aproximacion mas realista a medio
camino (quizas)
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A 55 estudios (N=9746) entre 1990003

A Prevalencia media de Psicosis: 41%
(36% delirios y 18% alucinaciones)

A Duracion de los sintomas de varios
meses (menos prominentes tras 1 ano)

A A > severidad--> > rapida progresion
del declive cognitivo

Ropacki SA & JesteDV: Am J Psychiatry162: 202230, 2005
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ricipios basicos:

|dentificar la causa de los sintomas psicoticos
Medidas no farmacologicas

Eficacia similar y modesta para la mayoria de
AP

Eleccion basada en su perfil de tolerabilidad
Identificar los sintomas diana
oStart | ow and go

Balance riesgo$eneficioA Informar
paciente y/o cuidador

S |

2k

clas

o

W |




AOClustersd o s2ntomas 2?7~
A Si no hay respuesta a la 12 opcidon, cambiar de familia
A Monitorizar efectos secundarios

A A veces hay que llegar a las dosis comunes en el
adulto, aunque hayamos empezado a dosis muy
bajas




A Un gran NO a Su Uso en pacientes geriatricps
por:
A La mayor incidencia de Discinesia Tardia
(DT)
A Los efectos extrapiramidales en general
A La cardiotoxicidad

A LOS EFECTOS ANTICOLINERGICOS
A Iniciadores o Potenciadores severos del
Déficit Cognitivo
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A Antipsicoticos Atipicos (APALt):

A Risperidona (Unico aprobado en esta
indicacion)

Olanzapina

Quetiapina

Ziprasidona

Aripiprazol

Estudios comparativos
Preparaciones IM

APAt seguridad y tolerabilidad

> I>» I > > > >




peridona

A Probablemente 12 eleccion

A En Espaia el unico APAt con esa indicacion

A Dosis Ooptima entre 1y 2 mgrs/dia

A A esas dosis es una sustancia altamente segura

A Del estudio de Brodaty salen los datos de >
prevalencia de Ictus vasculares
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Olanzaplna (N=20) vs Rlspendona (N=19) (Fontaine et al., 2003)

A 83 afnos; MMS=8; OL 2.510 mgrs/d (6.65); RIS 0.52 mgrs/d (1 47); dobleciego
A Eficacia muy significativa (p<.0001)

A Mareos, caidas (2 ol vs 1ris), >SEP

R L
=3 U
07 T

Olanzapina vs Risperidona (Morifiigo, IPA Chicago, 2004)
A Eficacia similar, perfil diferente

Metaanalisis de Schneider L et al (2006):
A Mejores datos de eficacia para Risperidona y Aripiprazol
A Resultados globales modestos/Individualizar cada caso

CATIE (2006)
A Placebo, Risperidona, Olanzapina y Quetiapina

A 36 semanas
A DTA, con delirios/alucinaciones y/o agitacion
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Ensayo Doble ciego, controlado con placebo, EA con
Psicosis/Agresion AgltaC|on N=421

36 semanas
Olanzapina: 5.5 mgrs/d
Risperidona 1.0 mgrs/d
Quetiapina: 56.5 mgrs/d
Placebo

Variables de evolucion

A Tiempo de discontinuacion del tratamiento por cualquier
razon

A N° pacientes con mejoria en CGIC a las 12 semanas
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A Los EAdversos desplazan a las ventajas en la eficacia de los AA en el
Tto de los sintomas psicoticos, agresion o agitacion en pacientes con E
de Alzheimer

Individualizar cada caso

>

NO Ictus vasculares (similar a placebo)

>

No inclusion de Antipsicoticos Convencionales

>

>

Para el futuro una critica tranquila del CATIE
A Criterios de Inclusion

Dosis

Gravedad de los pacientes

Instrumentos de evaluacion

é
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A AA IM imp en el manejo de urgencias

>

También en el Tto. De mantenimiento de
Psicosis/Agitacion en el contexto de Demencias

p

Especialmente en pacientes no cumplidores o con
problemas para la medicacion oral

>

Mejor tolerabilidad que con los Convencionales IM,
en cuanto a SEP, discinesias tardias, y < tasas de
recaida enesquizofrenias

>

Olanzapina IM, Ziprasidona IM, Aripiprazol IM

>

Risperidona de accion prolongada, Zypadhera
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>

Las alertas de la FDA, EMEA y AEM han reducido
el uso de APA en SCPD

Hay pocas evaluaciones publicadas al respecto

Sanfélix-Gimeno et al, publican datos referidos a
Valencia (Drugs Saf 2009), indicando una sustancial
reduccion en la prescripcion de Risperidona y
Olanzapina (28 y 33% respectivamentes), dicha
reduccion no se daria en otras indicaciones en
mayores (Esquizofrenia en especial), ni en grupos de
edad joven
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Risperidona y Olanzapina han demostrado una eficacia modesta en el _
tratamiento de los sintomas psicoticos y conducta agitada/agresiea demenci

Ambas sustancias tienen un mejor perfil de efectos adversos que los
Antipsicoticos convencionales

La Discinesia Tardia se reduce en unas 10 veces
Con Quetiapina, Aripiprazol y Ziprasidona se necesitan aun mas estudios

La mayor incidencia de ACVA con estas sustancias no es mayor gue con otr
psicofarmacos de uso muy frecuente (benzodiacepinas), o con antipsicoticos
convencionales.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular la evaluacion ha de ser n
minuciosa antes de establecer el balance riedgeneficio para prescribir un
Atipico, siendo preciso documentar bien el hecho en la Historia Clinica e
informar al paciente y/o cuidador principal

Alertas FDA: Ictus Vasculares/Mortalidad (también para losConvencionales)
Regulaciones espaiolas



A AD mas usados en SCPD

A Citalopram (IPA)

A Otros efectos distintos de los AD, como los efectos
antipsicoticos descritos por Burke (1997) en las
demencias
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A ISRN A venlafaxina

duloxetina

A IMAO A selegilina

A Trazodona
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A Evitar
A Loracepan

A Nuevas vias de investigacion ??




NOTITC

A Evidencias de una acdn Neuroneogenica y
Neuroprotectora de Li+y VAL

A <estrés oxidativo
A <muerte neuronal



