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Resumen.

La demencia es un sindrome de mudltiples etiologias caracterizado por un deterioro
progresivo de las funciones cognitivas (memoria, lenguaje, funcion ejecutiva, entre
otras).

Los sintomas neuropsiquiatricos de la demencia se manifiestan como alteraciones del
comportamiento en distintas areas y actividades. Dentro de las mas disruptivas se
encuentran la agitacion y la agresividad, las que son factores pronosticos de estrés para
el cuidador, violencia contra el paciente e institucionalizacién del mismo.

Entre las medidas farmacoldgicas para controlar la agitacion se encuentran el uso de
antipsicoticos tipicos 'y atipicos, potenciadores cognitivos, antidepresivos,
anticonvulsivantes y benzodiazepinas. El uso de éstos no coincide necesariamente con
el paradigma de los psicofarmacos frente a otras patologias psiquiatricas.

En la mayoria de los estudios se recomienda alcanzar la dosis 6ptima de medicamentos
en forma gradual, con el fin de evitar efectos adversos, y reevaluar la necesidad de su
mantencién en forma periddica.

Actualmente la evidencia basada en metandlisis de dichos farmacos s6lo apoya el
manejo de los sintomas neuropsiquiatricos con risperidona y olanzapina (antipsicéticos
atipicos). Los inhibidores de la colinesterasa presentan efectos positivos en forma
consistente en multiples trabajos, pero no hay estudios especificos para agitacion.

Se requieren estudios randomizados de mayor poder para evaluar el uso de otros
farmacos en el tratamiento de la agitacion en demencia.

Introduccion.

La demencia es un sindrome de mudltiples etiologias caracterizado por un deterioro
progresivo de la funcion cognitiva. Aunque el area méas afectada es la memoria, otros
dominios también se van afectando, entre ellos el lenguaje, las praxias, la percepcion
visual y la funcién ejecutiva. La mayoria de las causas de demencia son progresivas y
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no reversibles, siendo la principal de ellas la enfermedad de Alzheimer (Harvey 2003,
Lobo 2000, Kester 2009).

Se estima que hacia 2005 vivian en el mundo aproximadamente 24 millones de personas
con demencia, cifra que se doblaria cada 20 afios (Ferri 2005). Datos actualizados
indican que al afio 2009 esta poblacion alcanzaba los 34.4 millones de personas,
afectando principalmente a la tercera edad (Wimo 2010). En Chile, la prevalencia
proyectada para 2010 es de aproximadamente 230.000 personas con demencia (Fuentes
2010). El impacto biopsicosocial de esta enfermedad en el paciente y sus cuidadores,
sumado al importante costo econdémico para la sociedad, han impulsado el interés por
encontrar tratamientos que disminuyan los sintomas, retarden o detengan la progresion,
0 en definitiva reviertan el dafio (Connell 2001, Katona 2007, Wimo 2010).

La demencia presenta, junto con el deterioro de la funcidn cognitiva, un conjunto de
sintomas  neuropsiquiatricos que pueden incluir:  delirios, alucinaciones,
agitacion/agresividad, disforia, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicidn, irritabilidad,
comportamiento motor aberrante, alteraciones nocturnas del comportamiento y cambios
alimentarios (Cummings 1997).

La agitacién es un sintoma neuropsiquiatrico que se define principalmente como un
trastorno conductual que implica agresion, hostilidad, gritos, hiperactividad o
desinhibicion (Small 1997). Es relevante notar que la agitacion puede presentarse sin
agresividad (Nordstrom 2007).

La agitacion es frecuente en pacientes con demencia, Ilegando a presentarse hasta en un
30% de los casos (Lyketsos 2002). Se asocia en forma importante al agotamiento y a la
depresion en los cuidadores del paciente (Victoroff 1998) y es un predictor importante
de maltrato (Coyne 1993) e institucionalizacion (Kunik 2010), lo que lo transforma en
un sintoma relevante del cuadro, que se hace necesario tratar.

Hasta la fecha, existe escasa informacion disponible acerca de las bases neuroguimicas
de la agitacion/agresividad. Sin embargo, en el caso de la enfermedad de Alzheimer, se
ha propuesto la disminucion de produccion de glutamato en las cortezas frontal y
cingulada como substratos regionales de este comportamiento. Alteraciones en los
sistemas colinérgicos, noradrenérgicos y serotoninérgicos también han sido postuladas
como gatillantes de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia (Francis
2009).

El manejo de la agitacion en la demencia incluye medidas farmacoldgicas y no
farmacolégicas. Dentro de las medidas farmacoldgicas se encuentran el uso de
antipsicdticos tipicos y atipicos, inhibidores de colinesterasa, anticonvulsivantes,
estabilizadores del animo, antidepresivos y ansioliticos (Rayner 2006). En general,
aquellos agentes que reducen el tono dopaminérgico y noradrenérgico, y los que
aumentan el tono serotoninérgico o GABAergico, reducirian la agitacién (Lindenmayer
2000, Lanctot 2001).

El objetivo de este trabajo revisar la evidencia actual sobre el manejo farmacoldgico de
la agitacion en la demencia, teniendo en consideracion el mecanismo de accion de cada
farmaco, su impacto sobre la reduccién de los sintomas, efectos adversos y posologia
recomendada. El manejo de la agitacion en el Sindrome Confusional Agudo (Delirium),
no es objeto de esta revision (Caneo 2009).
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Antipsicoticos Tipicos.

La accién principal de los neurolépticos tipicos es la de antagonizar los receptores
dopaminérgicos en el sistema nervioso central (SNC). Existen cinco subtipos,
agrupados en dos familias: D1-D5 y D2-D3-D4. Dentro de los méas abundantes del SNC
se encuentra el receptor D2 (Bahena-Trujillo, 2000).

El haloperidol es un neuroléptico de alta potencia (cincuenta veces mayor a la de la
clorpromazina), de la familia de las butirofenonas. Posee gran accién antidopaminérgica
a nivel central (receptor D2) (Seeman 2002), lo que le confiere un efecto sedativo y una
fuerte actividad contra la agitacion psicomotora, el delirio y las alucinaciones. La sobre-
sedacion es un efecto adverso que se desprende de este mecanismo de accion.

Este farmaco también bloquea la accion dopaminérgica en las vias nigroestriatales
(receptores D2), lo que probablemente explica la alta frecuencia de efectos
extrapiramidales motores: distonias, acatisia, pseudoparkinsonismo y, con menor
frecuencia, sindrome neuroléptico maligno y discinesia tardia. A nivel periférico, su
accion antidopaminérgica favorece la relajacion del esfinter gastrico.

El haloperidol presenta propiedades antihistaminicas y anticolinérgicas menores, por lo
que efectos secundarios cardiovasculares como hipotension, xerostomia o constipacion,
son infrecuentes. Por ultimo, el haloperidol produce un aumento de la liberacion de
prolactina, lo que favorece la aparicidn de ginecomastia y galactorrea (Seeman 2002)

Una revision de la base de datos Cochrane, actualizada hasta el afio 2008, sugiere que el
haloperidol presenta un beneficio modesto en la reduccién del comportamiento agresivo
en la demencia, pero no hay evidencia que respalde su uso para otras manifestaciones de
la agitacion. Se hace hincapié en la asociacion del haloperidol con los efectos adversos
ya descritos. Finalmente, éste estudio confirma que el haloperidol no debe usarse en
forma rutinaria en el tratamiento de la agitacion en pacientes con demencia (Lonergan
2009). La dosis utilizada en los estudios fue de 1.2 a 3.5 miligramos al dia, via oral
(Sink 2005).

Otro antipsicético tipico, la tioridazina (fenotiazina), presenta un efecto reductor de la
ansiedad, pero no ha demostrado beneficio clinico global para los pacientes y se asocia
a efectos adversos importantes, por lo que no se recomienda su uso en agitacion en
demencia (Kirchner 2001).

Cabe destacar el mayor riesgo de eventos cerebrovasculares adversos y de la mortalidad
en pacientes tratados con antipsicoticos tanto tipicos como atipicos (Herrmann 2007).

Es importante mencionar que para el tratamiento de la demencia por cuerpos de Lewy
debe evitarse el uso de neurolépticos, ya que su uso en estos pacientes puede gatillar un
Sindrome Neuroléptico Maligno, caracterizado por rigidez muscular, fiebre,
alteraciones autondmicas, agitacion, delirium, coma y riesgo de muerte (Sink 2005).

Antipsicoticos Atipicos.

El mecanismo de accién de los antipsicéticos atipicos difiere del de los neurolépticos
tipicos al presentar valores mayores para sus constantes de disociacion respecto de los
receptores dopaminérgicos D2. Esto implica mayor tiempo de actividad, lo que es
medible con tomografia de emision de positrones: mientras que el haloperidol puede
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encontrarse unido en forma constante a receptores D2 en imagenes con 24 horas de
diferencia, la ocupacion de receptores D2 por clozapina o quetiapina practicamente
desaparece en el mismo lapso. Esto explicaria por qué los antipsicéticos atipicos
presentan mucha menor frecuencia de efectos adversos extrapiramidales y sobre la
secrecion de prolactina (Seeman 2002, Weiden 2007). Se postula que el mecanismo de
accion de estos farmacos radicaria en su accion antagénica sobre receptores
serotoninéergicos (5-HT2,) simultdnea al bloqueo dopaminérgico. Sin embargo, un
estudio muestra que aunque la mayoria de los receptores 5-HT2a se bloquean
rdpidamente a bajas dosis de neurolépticos atipicos, las dosis a las cuales ocurre este
fendmeno se encuentran bajo las necesarias para aliviar los estados de psicosis (Seeman
2002).

En un metanalisis realizado en 2006 se concluy6 que la risperidona en dosis de uno a
dos miligramos al dia tenia un efecto significativo sobre la agitacion en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. No se detectaron diferencias de resultado entre ambas dosis.
Dentro de los efectos adversos que se presentaron significativamente en pacientes
recibiendo risperidona se encontraron infecciones respiratorias y urinarias, caidas, dolor
(més frecuente en dosis de 2 miligramos al dia), desordenes extrapiramidales, edema,
fiebre, incontinencia urinaria, marcha alterada, astenia y eventos cerebrovasculares
adversos. EI mismo metanalisis mostr6 que la olanzapina en dosis de entre cinco y diez
miligramos al dia redujo significativamente la agitacion en una cohorte de pacientes con
enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y demencia mixta (Ballard 2006).

La olanzapina intramuscular en dosis de 2.5 a 5 miligramos demostro ser efectiva en el
manejo de agitacion aguda en pacientes con demencia en un estudio realizado en 2002
(Meehan 2002).

Efectos adversos asociados a la administracion de olanzapina fueron incontinencia
urinaria, marcha alterada, fiebre, somnolencia y hostilidad (con dosis inferiores a cinco
miligramos al dia) (Ballard 2006).

Los estudios con quetiapina y aripiprazol no consideraron la agitacion como objetivo a
medir. Ningun estudio con amisulpirida, sertindol o zotepina reunid los criterios para
ser aceptado en el metanalisis mencionado (Ballard 2006).

En 2007 se publicé un estudio que demostro la efectividad de dosis de 200 miligramos
diarios de quetiapina para el manejo de la agitacién en pacientes con demencia. La dosis
maxima se alcanzo a los ocho dias de tratamiento. En el estudio se detecté una mayor
mortalidad en pacientes recibiendo quetiapina que placebo (Zhong 2007).

Activadores Cognitivos.

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa han sido estudiados especialmente para el
tratamiento de los sintomas cognitivos en la demencia, obteniéndose informacion sobre
los sintomas conductuales s6lo como objetivo secundario.

Su efecto disminuye, por diversos mecanismos, la degradacion del neurotransmisor
acetilcolina en el sistema nervioso central, el cual se asocia a la memoria (Birks 2006).

La rivastigmina actia con gran afinidad por la forma enziméatica G1 de la
acetilcolinesterasa, la cual predomina en pacientes con demencia. Se trata de una droga
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segura por su escasa interaccion con otros medicamentos, y su disponibilidad
permanece casi inalterada ante disfuncion hepatica o renal. Dos estudios realizados con
rivastigmina, que tienen como uno de sus objetivos evaluar el impacto sobre los
sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia no demuestran diferencia
significativa sobre el placebo. Los estudios se implementaron con la administracion del
medicamento en capsulas (dosis de 6 a 12 miligramos/dia) y parches transdérmicos
(dosis de 9.5 a 17.4 miligramos/dia). Hubo mayor frecuencia de efectos adversos tales
como nauseas, vomitos y diarrea, con el uso de dosis elevadas (6 a 12 miligramos al
dia). El uso de parches transdermicos redujo la ocurrencia de efectos adversos. (Birks
2009).

Otro inhibidor de la acetilcolinesterasa, el donepezil, se asocié a un menor nimero de
efectos adversos que la rivastigmina. Ademas de la utilidad para los sintomas cognitivos
y las actividades de la vida diaria, se observo una disminucion discreta en la
presentacion de los sintomas conductuales en pacientes con demencia. Las dosis de
donepezil utilizadas fluctuaron entre los 5 y los 10 miligramos al dia (Birks 2006).

La memantina es un antagonista de baja afinidad del receptor de glutamato de tipo N-
metil-D-aspartato  (NMDA), cuyo mecanismo de accion en la demencia (por
enfermedad de Alzheimer o vascular) seria la reduccién de la excitotoxicidad por L-
glutamato a nivel central. EI glutamato es un neurotransmisor involucrado en los
mecanismos de memoria, aprendizaje y plasticidad neuronal (Cacabelos 1999), pero su
actividad excesiva produce muerte neuronal, en parte mediada por activacion de los
receptores NMDA. Existe evidencia que indica que la memantina tendria un discreto
efecto preventivo de la agitacion en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada a
severa, pero no se ha demostrado su utilidad en pacientes que ya presentan agitacion.
Las dosis utilizadas en los estudios fluctuaron entre los 10 y los 30 miligramos al dia
(McShane 2006).

Anticonvulsivantes.

El 4cido valproico es un estabilizador del animo y anticonvulsivante utilizado desde
hace alrededor de una década en el manejo de la agitacion en demencia, postulandose
como mecanismos de accién un aumento del neurotransmisor acido gama butirico
(GABA) (Lonergan 2009).

Si bien cinco estudios demuestran bajo riesgo de efectos adversos a bajas dosis, ninguno
demuestra utilidad superior al placebo en términos de reduccién de la agitacion en
pacientes con demencia. M&s aun, al aumentar la dosis del medicamento (1000 mg al
dia) aparecen efectos secundarios en frecuencia prohibitiva para su uso (somnolencia,
trombocitopenia, infecciones). Las dosis utilizadas en los estudios fluctian entre los 480
hasta 1000 miligramos al dia, en dosis titulada hasta alcanzar el méximo (Lonergan
2009).

No existe evidencia actual, por lo tanto, que respalde el uso de acido valproico en la
agitacion en demencia (Lonergan 2009).

Otra droga de esta familia, la carbamazepina, ha sido escasamente estudiada en ensayos
randomizados con resultados contradictorios (Sink 2005).
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Antidepresivos.

La trazodona es un compuesto psicoactivo con propiedades antidepresivas y sedantes,
cuyo mecanismo de accion involucra un efecto dual agonista/antagonista sobre
receptores de serotonina, junto con una inhibicién moderada de la recaptura de dicho
neurotransmisor. Los estudios realizados con dosis de trazodona de entre 50 a 300
miligramos diarios, revisados en un meta-analisis de 2004, no mostraron evidencia
suficiente para respaldar su uso en el manejo de la agitacion en pacientes con demencia
(Martinon-Torres 2004).

El citalopram, un inhibidor selectivo de la recaptura de serotonina, demostré en un
estudio ser superior al placebo en cuanto a la reduccion de sintomas neuropsiquiatricos,
incluyendo agitacion/agresividad. La dosis utilizada fue de 20 miligramos diarios.
(Pollock 2002).

Un estudio publicado en 2002 indicé que aquellos pacientes con demencia tratados con
sertralina presentaron una tendencia a menor frecuencia de comportamientos agresivos
y agitacion. Sin embargo, mas estudios se requieren para confirmar dichos resultados
(Lanct6t 2002).

El uso de antidepresivos triciclicos (imipramina, clomipramina) produjo una
disminucion significativa en las habilidades cognitivas de los pacientes tratados, por lo
que no se recomiendan (Herrmann 2007).

Benzodiazepinas.

Dada su conocida tendencia a producir sedacién, caidas, dependencia y tolerancia, la
mayoria de las guias ha relegado el uso de las benzodiazepinas a situaciones puntuales
como el control de la agitacion aguda mientras se implementa otra medida. Un estudio
publicado en 2002 que compard el uso de olanzapina intramuscular en dosis de 2.5y 5
miligramos, lorazepam oral de un miligramo y placebo en pacientes con demencia
cursando agitacion aguda demostré que ambos medicamentos eran igual de efectivos en
reducir el estado de agitacion a las dos horas de ser administrados, sin gran diferencia en
cuanto a efectos adversos. Sin embargo, el efecto de la olanzapina fue superior al del
placebo a las 24 horas de administrada, en contraste con el lorazepam, por lo que la
recomendacion es al uso de olanzapina sobre el de lorazepam (Meehan 2002).

Conclusiones.

-La demencia es una patologia de alta prevalencia en el mundo, que afecta
principalmente a la tercera edad y tiene un importante impacto en términos sociales y
econdémicos, tanto para el paciente, como para sus familias y para los sistemas de
seguridad social.

-Los antipsicoticos (especialmente atipicos) son los farmacos con mejor evidencia para
el control de la agitacion en las demencias, sin embargo su beneficio debe ser sopesado
con el potencial riesgo de efectos adversos y mortalidad.
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-Los potenciadores cognitivos parecen una opcién adecuada para pacientes con
agitacion leve, pero no hay evidencia para casos mas severos.

-Agentes potenciales de segunda linea son la carbamazepina, trazodona y citalopram.

-Las benzodiazepinas debieran reservarse para situaciones puntuales, tales como la
realizacion de un procedimiento.

-En general, el tratamiento debe ser implementado en forma gradual, titulando las dosis
hasta llegar al efecto deseado. Todo tratamiento farmacoldgico de la agitacion en
demencia debe ser reevaluado en forma perioddica, balanceando los beneficios del
mismo contra sus efectos adversos.

-Se requieren mas estudios sobre tratamientos farmacoldgicos de la agitacion en
demencia, especialmente considerando que la mayoria de las drogas actuales presenta
bajos beneficios en contraste con sus efectos adversos.
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