
1

B O L E T Í N  C A N A R I O  D E  U S O  R A C I O N A L  D E L  M E D I C A M E N T O  D E L  S C S

Nº 4 ·  MAYO 2018Vol.  9

ANTIPSICÓTICOS 
EN EL SÍNDROME CONFUSIONAL Y EN LA  DEMENCIA

S U M A R I O

Introducción

Antipsicóticos con indicación en el sd. 
confusional y en la demencia

Seguridad de los tratamientos con 
antipsicóticos

Presentaciones, dosis y pautas
 
Utilidad en la práctica clínica

Datos de prescripción de antipsicóticos 
en pacientes mayores de 75 años

Bibliografía

1

1

2

3

4

6

7

Antipsicóticos típicos o de primera generación  

No todos los APS poseen indicaciones en el sd. confusional y en la 
agitación en la demencia3 y en conjunto, este grupo de APS no ofrece 
claras evidencias sobre su beneficio.

- Haloperidol: contempla la indicación para tratamiento urgente 
del sd. confusional, y de la agresividad persistente y síntomas psi-
cóticos de los pacientes con demencia tipo Alzheimer o con de-
mencia vascular moderada o grave, siempre que haya riesgo de 
autolesión o lesión a terceros. Haloperidol ha demostrado ayudar 
a controlar la agresividad, pero no otras manifestaciones neurop-
siquiátricas4. Revisiones de la evidencia realizadas en 2005 con 
APS típicos (que incluyeron dos metaanálisis de 12 ensayos clíni-
cos, más dos estudios adicionales) concluyeron que, en conjunto, 
no había pruebas claras del beneficio de estos medicamentos 
en pacientes con demencia5, y más recientemente (una revisión 
sistemática y un metanálisis) de 2018 tampoco lo respaldan para 
el tratamiento de la agitación debido a baja eficacia6.

- Clorpromazina: posee la indicación para la agitación psicomotriz 
en sd. confusional y procesos psicogeriátricos. pero hay que tener 
presentes sus efectos anticolinérgicos asociados.

Recordamos que estos APS típicos difieren en sus efectos adversos y 
potencia antipsicótica, pero no en efectividad: se consideran de alta 
potencia el haloperidol y de baja potencia la clorpromazina. 

Antipsicóticos atípicos o de segunda generación 

Distintas revisiones sistemáticas, sobre el empleo de los APS atípicos 
en la demencia8,9,10  han limitado su eficacia a la agresividad de los 
pacientes agitados, destacando los riesgos asociados de aumento de 
la mortalidad y un incremento del riesgo de ACV.

- Risperidona es el único APS atípico con indicación autorizada que 
se ha mostrado efectivo en controlar la agresividad persistente5,10,11 en 
el tratamiento a corto plazo (hasta 6 semanas) de los pacientes con 
demencia de tipo Alzheimer moderada o grave que no han respondido 
a medidas no farmacológicas, cuando existe riesgo de autolesión o 
lesión a otras personas3. 

- Clozapina: tiene autorizada la indicación en ficha técnica para los tras-
tornos psicóticos que aparecen en el curso de la enfermedad de Parkin-
son, en los casos en los que haya fallado el tratamiento estándar12. 

- Quetiapina: en nuestro país este fármaco no está aprobado para 
el tratamiento de la psicosis relacionada con demencias, tal y como 
consta en ficha técnica13. Sin embargo, es el APS más prescrito en los 
pacientes mayores de 65 años en nuestra Comunidad Autónoma, lo 
cual induce a pensar que se está utilizando sobre todo en estos casos. 

- Otros APS atípicos, como olanzapina y aripiprazol tampoco están 
autorizados para el tratamiento de la psicosis o los trastornos de con-
ducta asociados a demencia. 

Antipsicótico Dosis mg Adaptado a las presentaciones disponibles

Haloperidol 1 mg 2, 3 mg

Clorpromazina 54 mg 100

Tabla 1. Dosis equivalentes entre antipsicóticos de primera generación7

INTRODUCCIÓN
En el anterior BOLCAN se abordó el tema de la adecuación de los tra-
tamientos  con antipsicóticos (APS), concretamente “Antipsicóticos 
en la esquizofrenia” ante su creciente utilización tanto en el Sistema 
Nacional de Salud , como en el Servicio Canario de la Salud1, consti-
tuyendo uno de los grupos farmacológicos de mayor peso económico 
(en torno al 6,5% del total del gasto en medicamentos2). 

En número actual se abordará el uso de los APS en la agitación en 
el contexto del síndrome (sd) confusional y la demencia, ya que por 
los datos de consumo actuales se puede deducir que se está produ-
ciendo una utilización fuera de las indicaciones establecidas y por 
periodos de tiempo más allá de los recomendados. 

Por otro lado, es necesario hacer hincapié en las recomendaciones 
de monitorización de los pacientes en tratamiento con APS, dada la 
relevancia de los problemas de seguridad relacionada con estos me-
dicamentos.
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• OBJETIVO GENERAL: 
– Adecuación de los tratamientos con antipsicóticos (APS) en el 


sd. confusional y en la demencia.


• OBJETIVOS ESPECÍFICOS:
– Conocer los APS con indicación para el sd. confusional y la 


demencia.
– Conocer los datos sobre seguridad de los APS, según la 


patología de base y el perfil del paciente.
– Adecuar la posología de los APS, según patología y perfil del 


paciente.
– Conocer el papel de los APS en el sd. confusional y la 


demencia. 
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Se viene constatando una creciente utilización de APS 
en el SCS (como en resto del SNS), constituyendo uno 


de los grupos farmacológicos de mayor peso en 
relación al gasto  


(entorno al 6,5% del total del gasto en medicamentos).
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Según los datos de consumo actuales se puede deducir que:


• Se están utilizando los APS fuera de las indicaciones 
establecidas en FT en pacientes con sd. confusional o 
demencia, y por periodos de tiempo más allá de los 
recomendados.


• Es necesaria la monitorización de los pacientes en 
tratamiento con APS, dada la relevancia de los problemas de 
seguridad relacionada con estos medicamentos. 
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APS PRIMERA GENERACIÓN O TÍPICOS.


Poseen indicacion (FT) en el sd. confusional o en la agitación en demencia3: 


• Haloperidol: para tratamiento urgente del sd. confusional, y de la 
agresividad y síntomas psicóticos en la demencia Alzheimer o en la 
demencia vascular moderada o grave, si hay riesgo de autolesión o lesión a 
terceros. Ayuda a controlar la agresividad, no otras síntomas 
neuropsiquiátricos4.


• Clorpromazina: agitación psicomotriz en sd. confusional.


Los APS típicos no possen evidencias claras sobre su beneficio en demencia5 o 
en el sd. confusional6


APS CON INDICACIÓN EN 
EL SD. CONFUSIONAL Y EN LA DEMENCIA 







APS PRIMERA GENERACIÓN O TÍPICOS.
• Difieren en sus efectos adversos y potencia antipsicótica, pero no en 


efectividad 


• Haloperidol se considera de alta potencia y clorpromazina de baja 
potencia.
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APS SEGUNDA GENERACIÓN O ATÍPICOS.


Su eficacia se ha limitado a la agresividad de los pacientes con demencia8,9,10, 
destacando los riesgos asociados de incremento de la mortalidad y ACV.


• Risperidona: único APS atípico con indicación autorizada que ha 
mostrado ser efectivo en controlar la agresividad persistente5,10,11 en el 
tratamiento a corto plazo (6 sem.) de los pacientes con Alzheimer 
moderado o grave que no han respondido a medidas no farmacológicas 


cuando existe riesgo de autolesión o lesión a otras personas3.
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APS SEGUNDA GENERACIÓN O ATÍPICOS.


• Clozapina: autorizada para los trastornos psicóticos de la enfermedad de 
Parkinson, en los casos en los que haya fallado el tratamiento estándar12.


• Quetiapina: en nuestro país este fármaco no está aprobado para el 
tratamiento de la psicosis relacionada con demencias13, sin embargo es el 
APS más prescrito en los pacientes > 65 años en Canarias, lo que induce a 
pensar que se está utilizando sobre todo en estos casos.


• Otros APS atípicos: olanzapina y aripiprazol no están autorizados para el 
tratamiento de la psicosis o trastornos de conducta en la demencia. 
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• Incremento de la mortalidad


tanto con los APS típicos14,15 como atípicos16 (RA hasta del 3% en 
comparación con placebo). La mayor parte se han relacionado con 
episodios CV, neumonía, etc., tanto en los tratamientos a corto, como a 
largo plazo. 


Efecto dosis-respuesta:↑RA (3,5% ) en el subgrupo con dosis altas18.


La asociación risperidona con furosemida se asocia a una incidencia aún 
mayor de mortalidad en pacientes > 75 años (7,3%) que la observada en 
pacientes tratados con risperidona sola o con furosemida sola3.


SEGURIDAD DE LOS ANTIPSICÓTICOS 







• Incremento del riesgo de ACV: en pacientes de edad avanzada con 
demencia5 (OR: 2,13)19. Riesgo significativamente mayor en pacientes con 
demencia mixta o vascular que con la demencia tipo Alzheimer. 


Por tanto, pacientes con otros tipos de demencia que no sea la 
de tipo Alzheimer no deben ser tratados con risperidona3.
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• Por estos motivos la AEMPS ha emitido las 
correspondientes notas de seguridad20,21 quedando 
finalmente sujetos a visado de inspección 
determinados APS (risperidona, paliperidona, 
aripiprazol, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, 
amisulprida, y asenapina) en los pacientes >75 años, 
para las indicaciones recogidas en sus fichas técnicas.
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• Sedación con haloperidol y risperidona, pero de 
mayor intensidad con clorpromazina y quetiapina.


• Efectos extrapiramidales (60%)


Distonía acatisia (inquietud), bradicinesia, rigidez y 
temblor22. 


Aparecen al principio del tratamiento, son dosis 
dependientes y aparecen a dosis más bajas que con 
las que mejoran la agitación.


Más frecuentes en los APS típicos de alta potencia 
como haloperidol y risperidona a dosis superiores a 
1 mg/día5,10,19,23. 
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• Sd. neuroléptico maligno de inicio repentino, más frecuente con los APS 
típicos de alta potencia3 durante la 1ª semana de tratamiento o al 
aumentar la dosis. 


Se caracteriza por rigidez, hipertermia, HTA, taquicardia y↑CPK. 


• Efectos anticolinérgicos en leves (sequedad de boca, somnolencia, 
estreñimiento, hipersalivación, trastornos de acomodación ocular, 
retención urinaria (relevantes en pacientes con hipertrofia prostática). 
Sobre todo con clorpromazina, clozapina y haloperidol a dosis altas24. 


El sd. anticolinérgico grave (confusión, delirium, somnolencia, 
alucinaciones) se observa en pocos casos. Más frecuente en pacientes 
ancianos debilitados, y por la administración conjunta con fármacos 
anticolinérgicos. 
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• Efectos hematológicos e hidroelectrolíticos, especialmente relevantes 
con clozapina cuya FT advierte sobre el riesgo de agranulocitosis y limita 
su uso a pacientes con recuentos leucocitarios normales y que puedan ser 
sometidos a una estrecha vigilancia y monitorización25.


• Otros: hipotensión ortostática y prolongación del intervalo QT también 
comunes a todos los APS, pero más relacionado con clorpromazina. 
Además taquicardia, empeoramiento cognitivo26,19, aumento de peso, de 


la glucemia, miocarditis (clozapina) 27, etc.
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Inicio agudo, corta duración y curso fluctuante.


Clínica relevante: 


Alteración de la atención y del nivel de conciencia28, y adicionalmente otras 
funciones cognitivas (memoria, orientación, pensamiento, lenguaje, 
percepción) y no cognitivas (comportamiento psicomotor, estado 
afectivo,ciclo sueño-vigilia, etc.). 


Entidad clínica mal diagnosticada, el 40% de los casos se atribuye a otros 
trastornos, como demencia o depresión29


UTILIDAD APS EN EL SD. CONFUSIONAL







Aparece a cualquier edad, pero es más frecuente en pacientes mayores con FR 
asociados y/o comorbilidades como:


• Demencia, enfermedad de Parkinson.


• Alteraciones endocrino-metabólicas y nutricionales (glucemia, hidroelectrolitos).


• Diarrea/estreñimiento, retención urinaria.


• Enfermedades inflamatorias, infecciosas (respiratorias, vías urinarias…).


• Enfermedades CV (IC, taquiarritmias, angor o IAM) y cerebrovasculares (ictus).


• Medicamentos (anticolinérgicos, esteroides, opiáceos, psicotropos…), alcohol, tóxicos.


• Dolor no controlado, deprivación sensorial (ceguera o sordera aguda),


• Hospitalización, cirugía, fractura de cadera (el 30% o más de los pacientes 
hospitalizados 30, 31).


• Otros: golpe de calor, hipotermia, hipoxia, hipercapnia.
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Constituye una urgencia médica, que requiere investigar la causa subyacente: 


• Si se sospecha enfermedad sistémica: hemograma, bioquímica (glucemia, 
TSH niveles de vit B12, tiempos coagulación, iones, (Na, K, Ca, P, Mg), perfil 
renal, hepático…). Orina: elemental y sedimento. Gasometría, Rx tórax, EKG. 


• Si se sospecha de enfermedad neurológica: examen neurológico, TAC 
craneal, punción lumbar y descartar procesos como la depresión…


UTILIDAD APS EN EL SD. CONFUSIONAL







Lo principal es la corrección de los factores precipitantes y las medidas no 
farmacológicas, promoviendo las sensaciones de seguridad, facilitando la 
orientación, el ciclo sueño-vigilia, un entorno adecuado, evitando las 
sujeciones físicas, etc.
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Los APS solo cuando los síntomas son graves, no deben utilizarse de manera 
rutinaria para tratar los síntomas neuropsiquiátricos del sd. confusional. 


• Según la evidencia estaría indicado: haloperidol32,33 o risperidona
igualmente efectiva en el tratamiento del delirium34,35,36,37. 


• Los efectos adversos extrapiramidales de ambos son similares35 y se 
incrementan con las dosis altas. Ambos deben evitarse en pacientes con 
parkinsonismo subyacente27 (Tabla 3: Dosis y pautas).
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Los APS solo cuando los síntomas son graves


• Según la circunstancia clínica, el APS puede ser administrado por vía oral 
(VO), intramuscular (IM), endovenosa (EV) o subcutánea (SC). 


• Por vía IM y EV su potencia es el doble que por VO, y la vía IM posee una 
acción más prolongada, sin embargo la absorción puede ser errática. 


• Por vía EV los efectos adversos cardiovasculares (alteraciones de la 
conducción cardiaca, taquiarritmias ventriculares) son más graves y 
frecuentes, por lo que se recomienda la monitorización cardiaca. 


• Por vía EV también son más frecuentes los efectos adversos 
extrapiramidales (discinesia, distonía, acatisia o parkinsonismo) y el 
síndrome neuroléptico maligno (empeoramiento tras el tratamiento, fiebre, 
síntomas extrapiramidales,↑CPK en plasma, leucocitosis, mioglobinuria)3. 


UTILIDAD APS EN EL SD. CONFUSIONAL







Es importante distinguir entre el sd. confusional y la demencia. 


UTILIDAD APS EN LA PRÁCTICA CLÍNICA







Prevalencia de la demencia en la población > 65 años la es del 5-14,9%40.


Entre los principales síndromes demenciales41: 


• Enfermedad de Alzheimer (EA) (el 60-80% de demencias en ancianos). 


• Demencia vascular multinfarto (más frecuente en HTA, diabetes…). 


• Demencia en la Enfermedad de Parkinson (EP). 


• Demencia con cuerpos de Lewy. 


• Demencia fronto-temporal. 


Si bien, la causa de la demencia con frecuencia es mixta, especialmente a 
medida que las enfermedades progresan con la edad. 


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







La clínica característica de la demencia cursa con:


• Deterioro cognitivo (alteración del aprendizaje, memoria, lenguaje, 
atención, cognición social…) con disminución significativa de la 
funcionalidad e interferencia en las actividades cotidianas en 
comparación con etapas anteriores de su vida42.


• Síntomas psicológicos conductuales (SPCD). En el Alzheimer pueden afectar 
hasta el 90% de los pacientes en estadios avanzados43.


- Síntomas psicológicos: psicóticos (delirios y alucinaciones), labilidad 
emocional, ansiedad, irritabilidad, euforia, desinhibición, etc.


- Síntomas conductuales: apatía o agitación, alteraciones verbales y 
físicas, actitud inapropiada, trastornos de la conducta alimentaria, del 
sueño, etc.
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Los síntomas psicológicos conductuales (SPCD). 


Con frecuencia son motivo de urgencia, por presentarse estados de intensa 
agresividad y sufrimiento personal en el entorno del paciente. 


Los SCPD emergentes pueden ser expresión de un sd. confusional en un 
contexto de demencia y existencia de enfermedades subyacentes.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







La aproximación diagnóstica de la demencia requiere:


• Constatación del deterioro de la función cognitiva, el tipo de demencia, y la 
presencia de SPCD (escalas o cuestionarios validados) e identificar posibles 
situaciones desencadenantes44,58,45.


• Examen físico, para detectar déficits neurológicos focales sugestivos de ACV, 
signos de enf. de Parkinson (rigidez de rueda dentada, temblores…)58.


• Estudios complementarios, hemograma, cribado de la deficiencia de vit B12, 
hipotiroidismo (TSH), EKG (prolongación de QT, arritmias…). Los cuadros 
atípicos o pacientes < 60 años) realizar punción lumbar, EEG, serología…


• Evaluación de la medicación concomitante que posea potencial en la 
alteración de la cognición (como opioides, anticolinérgicos, antipsicóticos, 
BZD) o con potencial de aumento del intervalo QT (como antiarrítmicos, 
macrólidos, antidepresivos tricíclicos46).


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Tratamiento


• En pacientes con síntomas leves o moderados no están indicados los APS, 
debido al mayor riesgo de ACV y muerte . En estos casos está recomendado 
el tratamiento no farmacológico, basado en medidas supervisadas como la 
educación en el manejo conductual, de las habilidades de comunicación y en 
el soporte al cuidador. 


• En pacientes con sintomatología grave (psicosis y/o agitación con 
agresividad y angustia significativa)50,58 los APS podrían estar justificados. 


Previamente evaluar el contexto clínico de paciente (los factores de riesgo 
vascular) y los potenciales efectos adversos de la medicación. 


Además informar al paciente o cuidador sobre los posibles beneficios y 
riesgos del tratamiento. 


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







En la Enf. de Alzheimer y demencia vascular


Los APS con indicación para el tratamiento de la agitación por demencia3 son 
haloperidol y risperidona (esta última solo en la agitación y agresividad del 
Alzheimer). 


Recordar que el riesgo de ACV es significativamente mayor en pacientes con 
demencia mixta o vascular comparado con la demencia de tipo Alzheimer.


Quetiapina no tiene aprobada la indicación para la agitación en pacientes con 
Alzheimer, vascular o mixtas, y posee una evidencia en términos de eficacia 
muy limitada51,52. 


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







En la enf. de Parkinson (EP) y en la enf. por Cuerpos de Lewy


las alucinaciones y delirios son manifestaciones frecuentes en etapas avanzadas de la 
enfermedad, muchas veces por sensibilidad a los antiparkinsonianos (se puede 
plantear una reducción de la dosis, especialmente de los anticolinérgicos). 


En la enf. Parkinson son posibles las reacciones graves a los APS: exacerbación de la 
clínica, confusión, disfunción autonómica, y mayor riesgo de ACV, IAM y muerte. 


En trastornos psicóticos graves, cuando ha fallado el tratamiento estándar, está
indicada la clozapina, pero puede producir agranulocitosis y debe limitarse a pacientes 
con recuentos leucocitarios normales que puedan ser monitorizados3, y si esto no es 
posible, está avalado por algunos estudios54,55,56 y guías práctica clínica57,58,59 la 
utilización de quetiapina a dosis bajas que posee menos efectos adversos 
extrapiramidales (indicación off-label, siempre en el marco del RD 1015/2009, que  
regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. 


En la enf. por Cuerpos de Lewy pueden ser especialmente sensibles a los APS y 
experimentar reacciones adversas graves y potencialmente mortales53.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







En la Demencia frontotemporal (DFT) 


Los APS deben considerarse como último recurso, después de 
intentar modificaciones de conducta y otras alternativas 
farmacológicas, al ser estos pacientes particularmente 
vulnerables a los efectos extrapiramidales de los APS típicos y la 
risperidona60,61. 


La quetiapina, como en el caso anterior, aún si tener recogida 
esta indicación, se contempla por producir un antagonismo 
moderado del receptor D2 y causar menos efectos secundarios 
extrapiramidales62.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Las dosis de APS utilizadas


Al inicio del tratamiento deben ser bajas y si fuera necesario ir incrementando 
progresivamente hasta llegar a la dosis mínima efectiva3 (Tablas 2):


• Haloperidol: dosis inicial 0,5 a 5 mg/día vo, divididas en 1 o 2 tomas diarias, ajustando 
la dosis cada 1 a 3 días y evaluar la necesidad de continuar el tratamiento a las 6 
semanas. 


• Risperidona: dosis inicial 0,25 mg dos veces al día, e incrementar en caso necesario 
0,25 mg dos veces al día cada 2 días. Dosis óptima 0,5 mg dos veces al día. Algunos 
pacientes hasta 1 mg dos veces al día. 


Dosis superiores a 2 mg se asocian a una mayor frecuencia de parkinsonismo sin 
mejorar el control de los síntomas conductuales (en personas mayores de 75 años se 
precisa el visado de Inspección de Farmacia).


Si la respuesta no es la adecuada, considerar realizar los ajustes de dosis y/o valorar otras 
alternativas terapéuticas.
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La duración del tratamiento con APS. 


• El tratamiento debe mantenerse sólo si los beneficios son evidentes, y debe 
intentarse su interrupción a intervalos regulares. 


La Asociac. Estadounidense de Psiquiatría63 recomienda realizar intentos de disminuir 
o retirar los APS a los cuatro meses después del inicio del tratamiento, en pacientes 
que respondieron a los APS y que no tienen antecedentes de recaída con la retirada. 


Una revisión Cochrane 2013 concluye que los APS podrían retirarse sin afectar al 
comportamiento, excepto si los síntomas son graves64, y aunque una revisión 
posterior refiere que no hay evidencias que la retirada sea mejor que la continuación, 
también reconoce que se requieren más pruebas sobre los beneficios y daños 
asociados con la retirada del APS en los pacientes con demencia, y consideran 
vigentes las conclusiones de la revisión anterior.


Solo estaría justificada la continuidad del tratamiento ante la recurrencia de los síntomas 
graves tras los intentos de retirada o en los pacientes con antecedentes 
neuropsiquiátricos severos63,64,66.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







La retirada del APS 


• Se realiza disminuyendo la dosis un 25-50% cada dos semanas, 
evaluando la respuesta del paciente. 


Si se observan problemas, volver a la dosis previa e intentar una 
reducción más paulatina, de un 10% a intervalos mensuales.


• Recordar que la utilización de APS durante largos períodos de 
tiempo está asociada a un mayor riesgo de deterioro cognitivo, 
caídas, neumonías por aspiración67, eventos 
cerebrovasculares19, y a un incremento del riesgo de 
mortalidad14,15,16.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Monitorización de los pacientes con APS


• Aunque el origen del tratamiento con APS en los pacientes con 
demencia, suele provenir del ámbito de AE, es desde AP donde 
se le da continuidad y supervisa el tratamiento, por lo que es 
importante coordinar las actuaciones e incidencias que 
acontezcan.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Monitorización de los pacientes en tratamiento con APS


Evaluar y registrar los cambios y los efectos adversos clínicamente relevantes:


• La excesiva sedación y/o empeoramiento cognitivo.


• Los trastornos extrapiramidales: bradicinesia, temblor, rigidez, acatisia….


• Los efectos anticolinérgicos.


• Las alteraciones metabólicas: peso, perfil glucémico y lipídico.


• Las alteraciones CV: hipotensión, arritmias u otras alteraciones 
electrocardiográficas como prolongación del intervalo QT (↑ 500 mm).


• Los cambios hematológicos y electrolíticos como hipopotasemia e 
hipomagnesemia, ya que aumentan el riesgo de arritmias ventriculares.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Monitorización de los pacientes en tratamiento con APS


En en los tratamientos con clozapina realizar:


• Realizar recuentos leucocitarios y de neutrófilos periódicos, especialmente : 
semanalmente durante las primeras 18 sem. de tratamiento y al menos una 
vez cada 4 sem. durante el tiempo que continúe el tratamiento y 4 sem. tras 
la interrupción del mismo.


• Sospechar la aparición de miocarditis o cardiomiopatía en pacientes que 
experimentan taquicardia persistente en reposo (especialmente en los 
primeros 2 meses de tratamiento) y/o palpitaciones, arritmias, dolor 
torácico, y signos y síntomas de IC.


UTILIDAD APS EN LA DEMENCIA







Según la base de datos FARMACANARIAS, la ddd de quetiapina por cada 1000 
habitantes día (DHD) permanece relativamente constante de los 50 a los 74 
años (4 DHD), y a partir de los 75 años la DHD se triplica. 


DATOS DE PRESCRIPCIÓN DE APS EN PACIENTES > DE 75 AÑOS







No ocurre así con las DHD de risperidona que sufre minimas variaciones, incluso 
en personas mayores. 


DATOS DE PRESCRIPCIÓN DE APS EN PACIENTES > DE 75 AÑOS







Los datos de prescripción (nº envases de APS) en pacientes > de 75 años en Canarias. 
Destaca la quetiapina como el APS más prescrito en este grupo de edad.


Datos que no se corresponden con las indicaciones ni con las recomendaciones de las GPC 
de referencia en el sd. cofusional y en la demencia. 


DATOS DE PRESCRIPCIÓN DE APS EN PACIENTES > DE 75 AÑOS







• Los APS para el tratamiento de la agitación de los pacientes 
con demencia, se deben restringir a los que no responden a 
medidas no farmacológicas o cuando los síntomas sean muy 
graves y con riesgo de autolesión o de lesión a terceros.


• Utilizar aquellos que tengan la indicación, a las dosis y 
tiempos recomendados, evitar tratamientos prolongados.


• Evaluar periódicamente la respuesta al tratamiento y los 
efectos adversos.


CONCLUSIONES
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Entre todos los efectos secundarios destacar:

- Incremento de la mortalidad, asociada a los pacientes con demen-
cia en tratamiento con APS típicos14,15 y atípicos16 que supone un 
incremento hasta del 3%, del riesgo absoluto de mortalidad en com-
paración con los pacientes tratados con placebo, cifras que fueron 
más altas que las estimadas previamente (1%)17, observándose un 
efecto dosis-respuesta, con  un riesgo absoluto de mortalidad de un 
3,5% en el subgrupo con dosis altas18. La mayor parte de los casos se 
relacionaron con episodios cardiovasculares (insuficiencia cardíaca, 
muerte súbita) o infecciones (neumonía), tanto en los tratamientos a 
corto, como a largo plazo. 

El tratamiento de risperidona con furosemida se asoció a una inci-
dencia aún mayor de mortalidad en pacientes >75 años (7,3%) que 
la observada en pacientes tratados con risperidona sola (3,1%) o con 
furosemida sola (4,1%). El aumento de la mortalidad en pacientes 
tratados con furosemida más risperidona fue observado en dos de los 
cuatro ensayos clínicos. El uso concomitante de risperidona con otros 
diuréticos (principalmente tiazidas a dosis bajas) no se asoció con 
hallazgos similares3.

- Incremento del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV). En 
ensayos controlados con placebo realizados en pacientes de edad 
avanzada con demencia, se observó un aumento del riesgo de ACV 
(OR: 2,13)19. Se desconoce el mecanismo de este aumento del ries-
go5. El riesgo de ACV fue significativamente mayor en pacientes con 
demencia mixta o vascular cuando se comparó con la demencia de 
tipo Alzheimer. Por tanto, pacientes con otros tipos de demencia que 
no sea la de tipo Alzheimer no deben ser tratados con risperidona3.

Por todos estos motivos la Agencia Española de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) ha emitido las correspondientes notas de 
seguridad20,21 quedando finalmente sujetos a visado de inspección por 
la Dirección General de Farmacia del Ministerio de Sanidad deter-
minados APS (risperidona, paliperidona, aripiprazol, olanzapina, que-
tiapina, ziprasidona, amisulprida, y asenapina) en los pacientes >75 
años, para las indicaciones recogidas en sus fichas técnicas.

- Sedación, presente en los tratamientos con haloperidol y risperido-
na, pero de mayor intensidad con clorpromazina y quetiapina. 

- Efectos extrapiramidales. Alrededor del 60% de los pacientes tra-
tados con APS típicos manifiestan algún tipo de efecto adverso ex-
trapiramidal clínicamente significativo, sobre todo de tipo agudo22, 
como distonía (contracción espástica de grupos musculares aislados), 
acatisia (inquietud), bradicinesia, rigidez y temblor, que aparecen al 
principio del tratamiento y suelen ser dosis dependientes. 

Los efectos extrapiramidales son más frecuentes en los APS típicos de 
alta potencia como haloperidol y aparecen a dosis más bajas que con 
las que mejora la agitación, pero la risperidona también los tiene sobre 
todo a dosis superiores a 1 mg al día5,10,19,23. 

- Sd. neuroléptico maligno es de inicio repentino, más frecuente en 
la primera semana de tratamiento o tras haber aumentado la dosis. 
Se caracteriza por rigidez, hipertermia e inestabilidad autónoma, in-
cluidas hipertensión, taquicardia y elevación de la concentración sé-
rica de la creatin-quinasa. Se relaciona con los APS típicos de alta 
potencia3.

- Efectos anticolinérgicos en general de intensidad leve, como seque-
dad de boca, somnolencia, estreñimiento, hipersalivación, trastornos 
de la acomodación ocular y retención urinaria (especialmente relevan-
tes en pacientes con hipertrofia prostática), relacionados sobre todo 
con clorpromazina, clozapina y haloperidol a dosis altas24.

El sd. anticolinérgico grave (confusión, delirium, somnolencia y alu-
cinaciones) se observa en pocos casos, y es más frecuente en pa-
cientes ancianos o debilitados, y por la administración conjunta con 
algunos fármacos, con actividad anticolinérgica. 

- Efectos hematológicos e hidroelectrolíticos, que aunque son comu-
nes en todos los APS, son especialmente relevantes para la clozapina 
cuya ficha técnica ya advierte sobre el riesgo de agranulocitosis y li-
mita su uso a pacientes con recuentos leucocitarios normales y que 
puedan ser sometidos a una estrecha vigilancia y monitorización25.

- Otros: hipotensión ortostática y prolongación del intervalo QT  tam-
bién comunes a todos los APS, pero más relacionado con clorproma-
zina. Además taquicardia, empeoramiento cognitivo26,19, aumento de 
peso, de la glucemia, miocarditis (clozapina), etc27.

SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS CON ANTIPSICÓTICOS

Efectos 
extrapiramidales

SedaciónIncremento 
de la mortalidad

Incremento del riesgo de 
accidente cerebrovascular
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Medicamento Dosis y pautas

Haloperidol
Sol. inyectable 5 mg/ml
Sol. oral gotas 2 mg/ml
Comprimidos 10 mg 

*Tabla 2. A de conversión de 
haloperidol de mg a sol oral gotas

Haloperidol 
mg

Halopetidol 
Nº de gotas

0,1 1 gota

0,2 2

0,3 3

0,4 4

0,5 5

1 10

2 20

5 -

Sd confusional Si los síntomas son graves

Según la circunstancia clínica, puede ser administrado por VO, IM o SCs. Por vía IM y EV su 
potencia es el doble que por VO, y la vía IM tiene acción más prolongada. Por vía iv se recomienda 
monitorización cardiaca.

Dosis inicial68: 

En adultos (excepto ancianos) 5-10 mg/6-8 h. Dosis máxima 10 mg/día.

En ancianos 0,5-2 mg/8-12 h. Iniciar con la dosis más baja posible, si continúa la agitación incre-
mentar gradualmente la dosis en función de la respuesta del paciente.

Dosis máxima en ancianos 5 mg/día3..

En ancianos polimedicados risperidona 1-4 mg/12-24 h .

Agitación psicomotriz en demencia Alzheimer

Dosis inicial 0,5 a 5 mg/día vo, divididas en 1 o 2 tomas diarias. Ajustar la dosis cada 1 a 3 días. 
Evaluar la necesidad de tratamiento continuado a las 6 semanas

Clorpromazina 
Sol. Inyect. 5 mg/ml
Sol. gotas orales 40 mg/ml.
Comprimidos 25 y 100 mg

Dosis inicial 
IM: se administrarán 25 a 50 mg de clorpromazina (1-2 ampollas de 5 ml), varias veces al día, sin 
sobrepasar los 150 mg/día.
VO: 25-50 mg/día. Aumentar progresivamente hasta dosis óptima

Dosis de mantenimiento: 75- 150 mg/día repartidos en tres tomas.

Dosis máxima 300 mg/día.mg/día 

Risperidona 
• Comp: 0,5; 1; 2; 3; 4; 6 mg 
• Comp. flash: 0,5; 1; 2 mg 
• Sol. oral: 1 mg/ml

Sólo en cuadros de agresividad grave 

Dosis inicial 0,25 mg dos veces al día. 
Si precisa, incrementar 0,25 mg dos veces al día cada 2 días.

Dosis óptima 0,5 mg dos veces al día. Algunos pacientes hasta 1 mg dos veces al día.

Clozapina
• Comp: 25; 50; 100; 200  mg 

Dosis inicial: 12,5 mg/día (medio comprimido de 25 mg), tomado por la noche. 
Si precisa, incrementar 12,5 mg, con un máximo de dos incrementos a la semana hasta un máximo 
de 50 mg. La cantidad diaria total deberá tomarse en una única dosis, preferiblemente por la 
noche.

La dosis media efectiva se encuentra entre 25 mg y 37,5 mg/día. 

Dosis máxima 50 mg/día 

Tabla 2. Dosis y pautas de antipsicóticos en la agitación psicomotriz por Sd. confusional y demencia. 

PRESENTACIONES, DOSIS Y PAUTAS 

Existen distintos tipos de APS y presentaciones para adaptar la dosis y posología al tipo de paciente y situación clínica (cuadros agudos, tra-
tamientos de mantenimiento…): soluciones inyectables, soluciones en gotas orales y comprimidos (Dosis y pautas en Tabla 3).
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UTILIDAD EN LA PRÁCTICA CLÍNICA 

Síndrome confusional agudo o delirium 

Se caracteriza por ser de inicio agudo, corta duración y curso fluc-
tuante. Su clínica más relevante es la alteración de la atención y del 
nivel de conciencia28, afectando de forma adicional a otras funcio-
nes cognitivas (memoria, orientación, pensamiento, lenguaje, percep-
ción) y no cognitivas (comportamiento psicomotor, estado afectivo, 
ciclo sueño-vigilia, etc.). Sin embargo, el 40% de los casos se atribuye 
a otros trastornos, como demencia o depresión29 (Tabla 4. Diagnóstico 
diferencial entre sd. confusional y demencia).
El sd. confusional puede aparecer a cualquier edad, pero es más fre-
cuente en pacientes mayores con factores de riesgo asociados (de-
mencia, accidente cerebrovascular, enfermedad de Parkinson) y cuan-
do se presentan comorbilidades como:

- Alteraciones endocrino-metabólicas y nutricionales (glucemia, 
hidroelectrolitos).
- Diarrea/estreñimiento, retención urinaria.
- Enfermedades inflamatorias, infecciosas (respiratorias, vías 
urinarias…)
- Enfermedades cardiovasculares (insuficiencia cardíaca, ta-
quiarritmias, angor o infarto agudo de miocárdio) y cerebrovas-
culares (ictus). 
- Medicamentos (anticolinérgicos, esteroides, opiáceos, psico-
tropos…), alcohol y tóxicos. 
-Dolor no controlado, deprivación sensorial (ceguera o sordera 
aguda), 
- Hospitalización, cirugía. Alrededor de 30% de los pacientes 
hospitalizados experimentan delirium en algún momento30, las 
cifras más altas se asocian a pacientes frágiles que han sufrido 
una fractura de cadera o procedimientos complejos quirúrgi-
cos31.
- Otras: golpe de calor, hipotermia, hipoxia, hipercapnia, etc.

Constituye una urgencia médica, que requiere investigar la causa 
subyacente mediante la realización de exámenes y pruebas com-
plementarias: 

- Si se sospecha enfermedad sistémica: hemograma, bioquími-
ca (glucemia, TSH niveles de vit B12, tiempos coagulación, io-
nes, (Na, K, Ca, P, Mg), perfil renal, hepático…). Orina: elemental 
y sedimento. Gasometría, Rx tórax, EKG.
-Si se sospecha de enfermedad neurológica: examen neurológi-
co, TAC craneal, punción lumbar y descartar procesos como la 
depresión…

Utilidad de los APS en el Sd. confusional agudo

Lo principal es la corrección de los factores precipitantes y la pues-
ta en marcha de las medidas no farmacológicas, promoviendo las 
sensaciones de seguridad, facilitando la orientación, el ciclo sueño-vi-
gilia, un entorno adecuado, evitando las sujeciones físicas, etc.  

Los APS no deben utilizarse de manera rutinaria para tratar los sín-
tomas neuropsiquiátricos del sd. confusional, solo en los casos en 
los que los síntomas son graves. Según la evidencia estaría indicado 
el tratamiento farmacológico con haloperidol32,33, o con risperidona 
la cual se ha mostrado igualmente efectiva en el tratamiento del de-
lirium34,35,36,37. 

Los efectos adversos extrapiramidales de ambos son similares35 y se 
incrementan con las dosis altas, así mismo ambos deben evitarse en 
pacientes con parkinsonismo subyacente27 (Tabla 3: Dosis y pautas).

Según la circunstancia clínica, el APS puede ser administrado por 
vía oral (VO), intramuscular (IM), endovenosa (EV) o subcutánea (SC) 
en pacientes terminales. Por vía IM y EV su potencia es el doble que 
por VO, y la vía IM posee una acción más prolongada, sin embargo 
la absorción puede ser errática. Por vía EV los efectos adversos car-
diovasculares (alteraciones de la conducción cardiaca, taquiarritmias 
ventriculares) son más graves y frecuentes, por lo que se recomienda 
la monitorización cardiaca. Por esta vía también son más frecuentes 
los efectos adversos extrapiramidales (discinesia, distonía, acatisia o 
parkinsonismo) y el síndrome neuroléptico maligno (empeoramiento 
tras el tratamiento, fiebre, síntomas extrapiramidales, CPK elevada en 
plasma, leucocitosis alta, mioglobina en orina)3.

Tabla 3. Diagnóstico diferencial entre Sd. confusional o 
delirium y demencia38,39. 

Sd. confusional o Delirium Demencia

Comienzo Súbito Gradual

Curso Fluctuante, con 
exacerbaciones nocturnas Progresivo

Conciencia Disminuida Normal

Atención Afectada globalmente Normal, salvo crisis 
severas

Cognición Alterada Alterada

Percepción Alucinaciones frecuentes Alucinaciones poco 
frecuentes

Delirios Fluctuantes, poco sistematizados Ausentes

Orientación Disminuida Disminución gradual

Actividad 
psicomotriz Aumentada, disminuida o mixta Normal

Demencia
Es importante distinguir entre el sd. confusional y la demencia. En la población mayor de 65 años la prevalencia de la demencia es 

del 5-14,9%40. 

Entre los principales síndromes demenciales41: la enfermedad de 
Alzheimer (EA) (el 60-80% de las demencias en pacientes ancianos), 
demencia vascular multiinfarto (más frecuente en pacientes con HTA, 
diabetes…), demencia con cuerpos de Lewy, demencia fronto-tempo-
ral y demencia en la Enfermedad de Parkinson (EP). Si bien, la causa 
de la demencia con frecuencia es mixta, especialmente a medida que 
las enfermedades progresan con la edad. 

La clínica característica de la demencia cursa con:

• Deterioro cognitivo (alteración del aprendizaje, memoria, lengua-
je, atención compleja, alteración perceptual-motora o de la cognición 
social). Todo ello debe producir una disminución significativa de la 
funcionalidad del paciente y una interferencia en sus actividades coti-
dianas en comparación a etapas anteriores de su vida42. 

• Síntomas psicológicos conductuales (SPCD), que en la demencia 
de tipo Alzheimer pueden afectar hasta el 90% de los pacientes en 
los estadios más avanzados de la enfermedad43, y con frecuencia son 
motivo de urgencia médica por poder presentarse estados de intensa 
agresividad y de sufrimiento personal y en el entorno del paciente:
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- Síntomas psicológicos: síntomas psicóticos (delirios y alucina-
ciones), labilidad emocional, ansiedad, irritabilidad, euforia, desi-
nhibición, etc. 

- Síntomas conductuales: como apatía o inquietud, agitación, 
comportamiento psicomotriz aberrante, alteraciones verbales y fí-
sicas, actitud inapropiada, trastornos de la conducta alimentaria, 
del sueño, etc., que se presentan en cualquier fase de la enfer-
medad y que suelen progresar con el tiempo. 

Los SCPD emergentes pueden ser expresión de un sd. confusional 
en un contexto de demencia e indicar la existencia de enfermedades 
subyacentes que deben ser diagnosticadas y tratadas.

La aproximación diagnóstica de la demencia requiere la constatación 
del deterioro cognitivo y la identificación del subtipo etiológico subya-
cente por la importancia en el abordaje terapéutico, valorando44,58:  

- La información proporcionada por familiares o cuidadores sobre el 
curso evolutivo de los cambios cognitivos y de conducta. 

- El deterioro de la función cognitiva, el tipo de demencia, y la pre-
sencia de SPCD, que deben ser evaluadas y monitorizadas (con el 
uso de escalas o cuestionarios validados según recursos, experiencia 
y disponibilidad) e identificadas posibles situaciones desencadenantes45. 

- El examen físico, dirigido a detectar déficits neurológicos focales 
sugestivos de accidentes cerebrovasculares, signos de la enfermedad 
de Parkinson (rigidez de las ruedas dentadas y / o temblores, anoma-
lías o ralentización de la marcha…), etc58.

- Los estudios complementarios, como hemograma completo, cri-
bado de la deficiencia de B12, de hipotiroidismo (TSH), EKG (para 
detectar prolongación de QT, arritmias…). Los pacientes con cuadros 
atípicos o los más jóvenes (<60 años) pueden beneficiarse de estu-
dios más exhaustivos (punción lumbar, EEG, pruebas serológicas…). 

- La medicación concomitante con potencial en la alteración de la 
cognición (opioides, anticolinérgicos, antipsicóticos, benzodiazepinas) 
y con potencial de aumento del intervalo QT como antiarrítmicos, an-
tibióticos macrólidos, antidepresivos tricíclicos, etc.46.

Utilidad de los APS en la demencia

- En los pacientes con síntomas leves o moderados no están in-
dicados los APS, debido al mayor riesgo de eventos cerebrovascu-
lares y muerte . En estos casos está recomendado el tratamiento 
no farmacológico, basado en medidas supervisadas como la educa-
ción en el manejo conductual, de las habilidades de comunicación y 
en el soporte al cuidador, que han parecido reducir la agitación de 
los pacientes en determinados ámbitos. Aunque la falta de recursos 
puede dificultar las intervenciones en domicilio del paciente, ya que 
se requieren abordajes individualizados, la capacitación del personal 
sanitario y de los cuidadores, y la colaboración de todos los agentes 
implicados en su implantación48,49.

- La indicación de los APS en la demencia está justificada en pa-
cientes con sintomatología grave (psicosis y/o agitación con agresivi-
dad y angustia significativa)50,58. 

- Previamente a la instauración del tratamiento con APS debe 
haberse evaluado el contexto clínico de paciente (especialmente los 
factores de riesgo vascular) y los potenciales efectos adversos de la 
medicación. Además se debe informar al paciente o cuidador sobre 
los posibles beneficios y riesgos del tratamiento. 

- Los APS con indicación para el tratamiento de la agitación por 
demencia3 son haloperidol (en demencia de la Enf. de Alzheimer y 
demencia vascular) y risperidona (único APS atípico autorizado en 
España para su uso en la agitación y agresividad en la demencia de 
la Enf. de Alzheimer). Recordar que el riesgo de ACV es significativa-
mente mayor en pacientes con demencia mixta o vascular comparado 
con la demencia de tipo Alzheimer. 

La quetiapina no tiene aprobada la indicación en pacientes con de-
mencia tipo Alzheimer, vascular o mixtas con agitación, y posee una 
evidencia en términos de eficacia muy limitada51,52. Además hay que 
tener en cuenta que en las últimas revisiones y metanálisis ha de-
mostrado una eficacia menor, siendo insuficiente para realizar una 
recomendación clínica en firme. Ninguna de las Guías mencionadas 
anteriormente, recomiendan su uso en este contexto. 

En la enfermedad de Parkinson (EP) y en la enfermedad por 
Cuerpos de Lewy las alucinaciones y delirios visuales son mani-
festaciones frecuentes en etapas avanzadas de la enfermedad, en 
parte por la sensibilidad a los efectos secundarios neuropsiquiátri-
cos de los medicamentos antiparkinsonianos. Si bien suspender 
estos fármacos no es una opción factible para estos pacientes, 
se puede plantear una reducción de la dosis (especialmente de 
los anticolinérgicos). En este tipo de pacientes existe la posibili-
dad de reacciones graves a los APS, que incluyen la exacerbación 
del parkinsonismo, confusión, disfunción autonómica, así como 
las complicaciones ya mencionadas asociadas a los APS: mayor 
riesgo de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y muer-
te, lo que limita su utilidad. Los pacientes con enfermedad por 
Cuerpos de Lewy pueden ser especialmente sensibles a los APS y 
experimentar reacciones adversas idiosincrásicas y potencialmen-
te mortales53. 

En trastornos psicóticos graves que aparecen en el curso de la en-
fermedad de Parkinson, cuando haya fallado el tratamiento están-
dar, está indicada la clozapina (medicamento de especial control 
médico). Sin embargo es un fármaco que puede producir agranu-
locitosis y su uso debe limitarse a pacientes con recuentos leuco-
citarios normales y que puedan ser monitorizados regularmente3. 
Como alternativa, cuando no sea posible la monitorización semanal 
de sangre, está avalado por algunos estudios54,55,56 y guías práctica 
clínica57,58,59 la utilización de quetiapina a dosis bajas (indicación 
off-label), que posee menos efectos adversos extrapiramidales, y 
siempre en el marco del Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, 
por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales. 

En la Demencia frontotemporal (DFT) los APS deben considerar-
se como último recurso, y después de intentar modificaciones de 
conducta y otras alternativas farmacológicas, al ser estos pacientes 
particularmente vulnerables a los efectos extrapiramidales de los 
APS típicos y la risperidona60,61. La quetiapina, como en el caso 
anterior, aún si tener recogida esta indicación, se contempla por 
producir un antagonismo moderado del receptor D2 y causar me-
nos efectos secundarios extrapiramidales62.

- Las dosis de APS utilizadas al inicio del tratamiento deben ser ba-
jas y si fuera necesario podrían irse incrementando progresivamente 
en caso necesario hasta llegar a la dosis mínima efectiva3 (Tablas 2): 

Haloperidol: dosis inicial 0,5 a 5 mg/día vo, divididas en 1 o 2 
tomas diarias, ajustando la dosis cada 1 a 3 días y evaluar la ne-
cesidad de continuar el tratamiento a las 6 semanas. Risperidona: 
dosis inicial 0,25 mg dos veces al día, e incrementar en caso ne-
cesario 0,25 mg dos veces al día cada 2 días. Dosis óptima 0,5 
mg dos veces al día. Algunos pacientes hasta 1 mg dos veces al 
día. Dosis superiores a 2 mg se asocian a una mayor frecuencia de 
parkinsonismo sin mejorar el control de los síntomas conductuales 
(en personas mayores de 75 años se precisa el visado de Inspec-
ción de Farmacia). 

Si la respuesta no es la adecuada, considerar realizar los ajustes de 
dosis y/o valorar otras alternativas terapéuticas.

- La duración del tratamiento con APS. El tratamiento debe mante-
nerse sólo si los beneficios son evidentes, y debe intentarse su inter-
rupción a intervalos regulares. La Asociación Estadounidense de Psi-
quiatría63 recomienda que se realicen intentos de disminuir y/o retirar 
la terapia antipsicótica dentro de los cuatro meses después del inicio 
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del tratamiento en aquellos pacientes que respondieron a la medi-
cación y que no tienen antecedentes de recaída con la disminución 
progresiva de la misma. Una revisión Cochrane 2013 concluye que 
los APS podrían retirarse sin afectar al comportamiento excepto en el 
caso de pacientes con síntomas más graves64, y aunque una revisión 
posterior refiere que no hay evidencias que la retirada sea mejor que 
la continuación, también reconoce que sus conclusiones se basan en 
pocos estudios o subgrupos pequeños y que se requieren más pruebas 
sobre los beneficios y daños asociados con la retirada del APS en los 
pacientes con demencia, y siguen considerando vigentes las conclu-
siones generales de la revisión anterior del 201365.

Solo estaría justificada la continuidad del tratamiento ante la re-
currencia de los síntomas graves tras los intentos de retirada o en 
los pacientes con antecedentes neuropsiquiátricos severos63,64,66. 

La retirada del APS se realiza disminuyendo la dosis un 25-50% 
cada dos semanas, evaluando la respuesta del paciente. Si se ob-
servan problemas, se debe volver a la dosis previa e intentar una 
reducción más paulatina, de un 10% a intervalos mensuales. 

Recordar que la utilización de APS durante largos períodos de 
tiempo está asociada a un mayor riesgo de deterioro cognitivo, caí-
das, neumonías por aspiración67, eventos cerebrovasculares19, y a 
un incremento del riesgo de mortalidad14,15,16.

Monitorización de los pacientes en tratamiento con APS 

Aunque el origen del tratamiento con APS en los pacientes con de-
mencia, suele provenir del ámbito de Atención Especializada, es con 
frecuencia desde Atención Primaria donde se le da continuidad al 
tratamiento y se supervisa al paciente en un contexto global, por lo 

que es importante coordinar las actuaciones para el control de las 
incidencias que acontezcan. 

Se deben evaluar y registrar los cambios y los efectos adversos clíni-
camente relevantes, especialmente:

• La excesiva sedación y/o empeoramiento cognitivo. 

• Los trastornos del movimiento de origen extrapiramidal: bradi-
cinesia, temblor, rigidez, acatisia….

• Los efectos anticolinérgicos. 

• Las alteraciones metabólicas: peso, perfil glucémico y lipídico.

• Las alteraciones cardiovasculares: hipotensión, arritmias u otras 
alteraciones electrocardiográficas como prolongación del intervalo 
QT (si excede los 500 mm). 

• Los cambios hematológicos y electrolíticos como hipopotase-
mia e hipomagnesemia, ya que aumentan el riesgo de arritmias 
ventriculares.

Realizar recuentos leucocitarios y de neutrófilos periódicos,  es-
pecialmente en los pacientes en tratamiento con clozapina: se-
manalmente durante las primeras 18 semanas de tratamiento y al 
menos una vez cada 4 semanas durante el tiempo que continúe 
el tratamiento y durante 4 semanas tras la interrupción del mismo.

En los tratamientos con clozapina sospechar la aparición de mio-
carditis o cardiomiopatía en pacientes que experimentan taqui-
cardia persistente en reposo (especialmente en los primeros dos 
meses de tratamiento) y/o palpitaciones, arritmias, dolor torácico, y 
signos y síntomas de insuficiencia cardíaca.

DATOS DE PRESCRIPCIÓN DE ANTIPSICÓTICOS EN PACIENTES MAYORES DE 75 AÑOS
Según la base de datos FARMACANARIAS, la ddd por cada 1000 habitantes día (DHD) de quetiapina permanece relativamente constante de 
los 50 a los 74 años (4 DHD), y a partir de los 75 años la DHD se incrementa hasta llegar a triplicarse. No ocurre así con las DHD de risperidona 
que sufre minimas variaciones, incluso en personsa mayores (Gráficos 1 y 2).

Gráfico 1. Dosis diaria definida por cada 1000 habitantes día (DHD) de quetiapina (Base de datos Farmacanarias. Diciembre 2017)

Gráfico 2. Dosis diaria definida por cada 1000 habitantes día (DHD) de risperidona (Base de datos Farmacanarias. Diciembre 2017)

QUETIAPINA DHD Y EDAD

RISPERIDONA DHD EDAD
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