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La quetiapina es el antipsicotico de mayor consumo en receta en nuestra Comunidad
Auténoma, con més de trece mil pacientes tratados en el 2018, de los cuales el 57 % eran
mayores de 65 afios. Esta indicada en el tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar
y en episodios depresivos mayores en pacientes con trastorno bipolar que no han tenido una
respuesta Optima a los antidepresivos en monoterapia. Su utilizacion en indicaciones distintas
a las autorizadas en ficha técnica es habitual en pacientes ancianos. Los riesgos asociados a
Su uso en esta poblacion, y las incertidumbres en cuanto a su beneficio, requieren de una
particular prudencia.

.COMO ACTUA LA QUETIAPINA?

Los neurolépticos (del griego neuro=nervio y lepto=atar; ata o bloquea el cerebro, lo aisla) son
antagonistas de los receptores dopaminérgicos D,. Inducen un “estado de desactivacion”, reduciendo
la actividad fisica (movimientos lentos, inexpresividad facial) y mental (inhibicion de la coordinacién,
la atencién, el aprendizaje y la memoria), y asi alivian la perturbacion y la activacion mental propias
de la enfermedad (1).

La quetiapina es un antipsicético atipico o de segunda generacion y, como tal, ademas de sobre
receptores dopaminérgicos D,, interacciona sobre un rango mas amplio de receptores, entre ellos los
serotoninérgicos. La mayor selectividad sobre los receptores de serotonina con respecto a los de
dopamina contribuye a la baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales en comparacion con
los antipsicéticos tipicos.

Se metaboliza extensamente por el higado y su aclaramiento plasmatico medio se reduce entre un 30 y
un 50% en pacientes de edad avanzada en comparacion con pacientes mas jovenes (2,3).

EFECTIVIDAD EN PACIENTES CON DEMENCIA

Se han publicado varias revisiones y metanalisis que evaltan el uso de antipsicéticos en pacientes con
demencia, cuyos resultados muestran que su efecto es pequefio y su utilidad terapéutica baja. La
mayor evidencia, aportada en su mayor parte por la risperidona, es en relacién con los sintomas de
agitacion, mientras que su efecto sobre psicosis, 0 sobre el conjunto de sintomas psicologicos y
conductuales es muy pequefio (4,5).

Entre los antipsicéticos atipicos, la informacién aportada por los ensayos clinicos sugiere eficacia en
sintomas de agitacion y psicosis para la risperidona, aripiprazol y olanzapina. La informacion en el
caso de la quetiapina es insuficiente (5,6).



Entre los estudios realizados con antipsicéticos cabe destacar por aportar informacion sobre el efecto
esperable en condiciones de practica clinica habitual, el CATIE-AD (Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness-Aizheimer’s Disease), financiado por una agencia estatal (National
Institute of Mental Health) y unico de méas de 12 semanas de duracion. En él se evalué de forma
prospectiva y aleatorizada la eficacia de olanzapina, quetiapina y risperidona frente a placebo en 421
pacientes ambulatorios no ingresados en residencias de ancianos, que habian experimentado en las
cuatro semanas previas al reclutamiento, al menos de manera intermitente, delirios, alucinaciones,
agresividad o agitacion, de caracter severo, asociados a la enfermedad de Alzheimer. EI médico
conforme a su juicio clinico establecia la dosis de inicio y su ajuste en funcién de la respuesta del
paciente. El tratamiento era interrumpido si no se objetivaba mejoria a las dos semanas, pero si habia
una respuesta adecuada, se mantenia hasta 36. La tabla 1 muestra los resultados de efectividad:

Tabla 1. Resultados de eficacia en el estudio CATIE-AD (7)

. Q (@) R P
VerTE B8 N=94 N=100 | N=85 | N=142
T hasta discontinuar el tratamiento* 53 8,1 7.4 8,0
Respondedores* 26% 32% 29% 21%
T hasta discontinuar por falta de eficacia (p=0,002) 9,1 22,1 26,7 9,0
Interrumpen por efectos adversos (p=0,009) 16% 24% 18% 5%

Q: quetiapina; O: olanzapina; R: risperidona; P: placebo; T: tiempo en semanas.
*: diferencias sin significacién estadistica en esas variables.

Las diferencias en la variable de respondedores, medida como pacientes con mejora a las 12 semanas
en la Escala de Impresion Clinica Global de Cambio, no fueron significativas, ni tampoco las del
tiempo hasta la discontinuacion. No obstante, al analizar la causa de la discontinuacion se observaba
que en el caso de los antispicéticos era debida en mayor proporcion a efectos adversos que a falta de
eficacia. Aunque en el caso de la quetiapina la dosis media utilizada fue inferior a la de otros estudios
(56,5 mg de media), debe indicarse que los médicos tenian disponibles dosis de hasta 200 mg y que la
utilizada fue suficiente para causar discontinuaciones por efectos adversos en porcentaje similar a los

de la risperidona. Los efectos adversos observados se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados de seguridad en el ensayo CATIE-AD (7)

Q O R P

Efectos adversos N=94 N=100 | N=85 | N=142

Parkmson_lsmo_o efectos 204 12% 129 1%
extrapiramidales

Sedacion 22% 24% 15% 5%
Confusion 6% 18% 11% 5%
Alteraciones cognitivas 0% 5% 1% 1%
Sintomas psicoticos 0% 7% 0 2%
Ganancia de peso > 7% 6% 11% 11% 3%

Q: quetiapina; O: olanzapina; R: risperidona; P: placebo.

Los autores concluyen que los efectos adversos de los antipsicéticos atipicos superan los beneficios en

el tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con Alzheimer




A partir de los datos del CATIE-AD se han publicado varios estudios:

= Enuno de ellos, se encontrd que en los pacientes tratados con anti-psicéticos se observaba una
pequefia, pero significativa, reduccion de la carga de los cuidadores (8).

= En otro estudio, tras el seguimiento de los pacientes durante 36 semanas, se registraba un mayor

empeoramiento de la funcion cognitiva en los pacientes tratados con antipsicoticos, en una
magnitud que se correspondia con un afio de deterioro de la enfermedad (9).

MORTALIDAD RELACIONADA CON SU USO EN ANCIANOS

Existe una consistente y elevada evidencia de que la utilizacién de antispicoticos en pacientes con
demencia se asocia a efectos adversos clinicamente significativos, incluyendo un incremento de la
mortalidad global. Estos efectos son dosis dependientes (5).

= La preocupacion de las agencias reguladoras por la mortalidad asociada al uso de antipsicéticos
en ancianos, tuvo su punto de inflexion en el afio 2004, cuando la AEMPS advirtié del
incremento del riesgo de accidente cerebrovascular para olanzapina y risperidona, y un aumento
de la mortalidad para olanzapina en ancianos con demencia. Para el resto de antipsicoticos los
datos eran insuficientes (10). Posteriormente en el afio 2005, un metaanalisis de 17 ensayos
clinicos con antipsicéticos atipicos realizado por la FDA mostré un aumento de la mortalidad en
pacientes ancianos con demencia que recibian antipsicéticos atipicos para el tratamiento de los
sintomas psicoticos o alteraciones del comportamiento. Los resultados de esta revision
mostraban un incremento de la mortalidad de 1,6-1,7 veces respecto a placebo. En el 2008 tanto
la AEMPS como la FDA advertian de que ese riesgo también existia con los antipsicéticos
tipicos, aunque se desconocia si era mayor o menor al de los atipicos (11).

= Respecto a la informacion procedente de estudios observacionales, es destacable un estudio
retrospectivo de casos y controles, que incluyé 90.786 ancianos con demencia, en el que se
sugeria que el efecto de los antipsicéticos sobre la mortalidad podria ser mayor al conocido hasta
entonces y se incrementaba con la dosis. Los resultados mostraban que el riesgo absoluto de
mortalidad en los primeros 180 dias de tratamiento se incrementaba, con respecto a los pacientes
no tratados, un 3,8% con haloperidol (NNH=26), 3,7% con risperidona (NNH=27), 2,5% con
olanzapina (NNH=40) y un 2% con quetiapina (NNH=50) (12).

Aunqgue en la ficha técnica de la quetiapina, se indica expresamente que no estad aprobada para el
tratamiento de psicosis relacionada con demencia, se advierte que en esta indicacion se ha notificado un
mayor riesgo de muerte en comparacion con placebo. Se hace referencia a que en dos estudios con
quetiapina controlados con placebo de 10 semanas de duraciéon en la misma poblacion de pacientes
(n=710; edad media: 83 afios; intervalo: 56 - 99 afios) la incidencia de mortalidad en pacientes tratados
con quetiapina fue del 5,5% frente al 3,2% en el grupo de placebo. Se advierte asimismo del incremento
de riesgo de ictus (se triplica), y del riesgo de disfagia, por lo que debe utilizarse con particular precaucion
en pacientes con factores de riesgo de ictus (por ejemplo, en pacientes con demencia vascular), o que
tengan riesgo de neumonia por aspiracion (2,3).

Aunque sus efectos cerebrovasculares, pulmonares y cognitivos son comunes a los de otros antipsicéticos,
la quetiapina se diferencia de la risperidona en que se asocia a un menor riesgo de efectos
extrapiramidales, y mayor de somnolencia y de efectos anticolinérgicos (13). Es frecuente (>10%
pacientes tratados) la aparicion de somnolencia, mareo, sequedad de boca, astenia leve, estrefiimiento,
taquicardia, hipotension ortostatica y dispepsia (2,3).



UTILIZACION DE QUETIAPINA EN DEMENCIAS

Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP) son un grupo de alteraciones de la conducta o del estado de
animo (agresion, agitacion, ansiedad, apatia, depresion, psicosis, trastornos del suefio) que aparecen en los
pacientes con demencia. Los antipsicoticos son el principal grupo terapéutico empleado en su manejo,
sobre todo para los sintomas psicéticos, agitacion y agresividad (14).

Dado que pueden aumentar la mortalidad, no deben ser utilizados de forma rutinaria para tratar los SNP de
la demencia, sino s6lo en pacientes con sintomas graves y cuando concurra peligrosidad (riesgo de dafio
para el paciente o para otras personas) y/o sufrimiento importante para el paciente.

Siempre hay que descartar o abordar factores desencadenantes (infecciones, dolor, farmacos, factores
ambientales, etc.) y haber valorado la eficacia de los tratamientos no farmacologicos.

Las recomendaciones coinciden en el ajuste a la minima dosis eficaz tolerada, la evaluacion continua del
balance beneficio-riesgo y en el caracter limitado en el tiempo del tratamiento. Se recomienda que las
decisiones de tratamiento sean compartidas con los pacientes y/o cuidadores (5, 15-16).

Sélo el haloperidol y la risperidona estan autorizados por la AEMPS para tratar la agitacion en pacientes
con demencia.

= El haloperidol, a dosis bajas y para uso a corto plazo, es de eleccién en el paciente agitado en
urgencias, excepto en personas con parkinsonismo, pero no se considera de eleccion cuando
los sintomas son persistentes (5).

= La risperidona es el Unico antipsicotico atipico autorizado para casos de agresion persistente
en pacientes con enfermedad de Alzheimer moderada-grave, pero sélo para el tratamiento
sintomatico y puntual (hasta 6 semanas) (16). A dosis de 1 mg diario tiene una eficacia
modesta. A dosis superiores se asocia con un incremento de los efectos adversos, sobre todo
parkinsonismo (14).

= Los datos procedentes de ensayos clinicos no respaldan el uso de la quetiapina en pacientes
con demencia. No obstante, a dosis bajas (< 200 mg) puede ser una alternativa a la risperidona
cuando no se tolera y en determinados pacientes en los que los efectos extrapiramidales o de
empeoramiento cognitivo son mayores que para otros tipos de demencia.
Dado que es un uso fuera de ficha técnica deben cumplirse todos los requisitos establecidos en
el RD 1015/2009 para estos casos: uso excepcional, registro en la historia clinica de haber
informado al paciente o cuidador y recogida del consentimiento informado (15).

El SESCAM, en linea con otros Servicios de Salud, ha establecido un protocolo que incluye el uso fuera
de ficha técnica de la quetiapina en pacientes con demencia y SNP graves, cuando la risperidona no se
tolera, o en caso de parkinsonismo, enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy o demencia
frontotemporal.

La indicacion del tratamiento debe ser realizada por un especialista en neurologia, geriatria o psiquiatria,
quien, en el caso de nuestra Comunidad Auténoma, debe cumplimentar un informe especifico en el
Turriano (modulo de prescripcion en Castilla-La Mancha) a efectos del visado, cuya duracion maxima
sera de 6 meses y que podrd ser renovado por el médico de atencion primaria, si asi lo habilita el
prescriptor. Conforme a este protocolo, el consentimiento informado debe hacerse por escrito (15).



DEPRESCRIPCION

Existe evidencia procedente de estudios de discontinuacion de que muchos pacientes con demencia
pueden discontinuar los tratamientos cronicos con antipsicéticos, sin efectos importantes en sintomas
psicologicos o conductuales. Este resultado es consistente con el pequefio efecto mostrado por los
antipsicéticos frente a placebo y con la observacion de que con frecuencia las complicaciones
conductuales de la demencia son intermitentes y no persisten durante mas de 3 meses. Los riesgos
asociados a la recurrencia de los sintomas pueden ser mitigados monitorizando los efectos de la retirada
del tratamiento (5,17).

Respecto a los beneficios de la discontinuacidn, aungue los estudios no aportan evidencia y los datos
observacionales muestran mayores riesgos al inicio del tratamiento, cabe esperar que la retirada del
antipsicético reduzca los riesgos que persisten durante el tratamiento crénico (5) y que mejore de forma
sensible el nivel de alerta, la marcha (riesgo de caidas) y los efectos extrapiramidales (18).

Existen varias guias que formulan recomendaciones de deprescripcion fundamentadas en la revision de la
evidencia disponible y en el consenso de expertos.

= Laguia de la Asociacién Americana de Psiquiatria del afio 2017 sobre uso de antipsicéticos para
tratar agitacion o psicosis en pacientes con demencia (5), recomienda:

- Si no hay respuesta significativa en 4 semanas de ensayo con una dosis adecuada, la medicacién
debe disminuirse hasta la retirada.

- Si hay respuesta adecuada al tratamiento, debe realizarse al menos un intento de reducir dosis y
retirada en un plazo de 4 meses, salvo en los casos en que previamente el paciente haya
experimentado recurrencia de sintomas en intentos anteriores.

- En pacientes en los que se reduzca dosis o retire el tratamiento, evaluar signos de recurrencia al
menos mensualmente y cada 4 meses tras la retirada, y en su caso reevaluar beneficios y riesgos.

= En 2018 se ha publicado una guia aprobada por el Colegio de Médicos de Familia de Canada
sobre deprescripcion de antipsicéticos (18), que recomienda la discontinuacion en:

- Pacientes en tratamiento durante mas de 3 meses, con sintomas conductuales y psicoldgicos de
demencia, estabilizados o que no han respondido al tratamiento.

- Pacientes con insomnio, independientemente de la duracién del tratamiento.

Como criterios para la continuacion de los tratamientos, la guia se refiere a los intentos previos de
retirada, a la existencia de comorbilidades y a la peligrosidad. Por el contrario, considera inapropiado
conforme a la evidencia el uso de antipsicéticos tanto en insomnio como en sintomas de demencias
distintos a agitacion, agresividad o psicosis.

Salvo en casos de dosis bajas o inicios de tratamiento, la retirada debe ser siempre gradual con el fin
de evitar recaidas de los sintomas y sindrome de retirada (caracterizado por nauseas, vomitos,
sudoracion, insomnio, sintomas psicéticos y discinesias). Se propone reducir el 25-50% de la dosis
cada 1-2 semanas. En funcion de la gravedad de los sintomas de base, la retirada puede ser mas lenta.
Si los sintomas reaparecen, puede reiniciarse el tratamiento o recurrir a alternativas. La guia
recomienda al menos dos intentos de deprescripcion.

Entre las alternativas recomienda la revision de las condiciones asociadas al paciente (dolor,
infeccion, estrefiimiento, depresion), de la medicacién concomitante, y de la posibilidad de aplicar
intervenciones conductuales y ambientales. En este sentido, refiere como el escalado analgésico en
pacientes con demencia ha mostrado tener una eficacia similar al del tratamiento antipsicotico.



CONCLUSIONES

La utilizacion de antipsicéticos en el contexto de demencias, requiere de una particular
prudencia, por su limitado beneficio y sus importantes riesgos, incluyendo el aumento de la
mortalidad.

Puede ser Util en pacientes con sintomatologia grave (peligrosidad y/o sufrimiento importante)
gue no responden a alternativas no farmacoldgicas, recomendandose la minima dosis eficaz y
la deprescripcion tras 3-4 meses de tratamiento (solo 1 mes en caso de no resultar eficaz).

No es recomendable su uso en insomnio, ni en sintomas asociados a demencia distintos a
agitacion, agresion o psicosis, por no haber demostrado eficacia.

La quetiapina, a pesar de la falta de eficacia confirmada en ensayos clinicos en el manejo de los
sintomas neuropsiquiatricos de la demencia, por sus menores efectos extra-piramidales,
constituye una alternativa a la risperidona cuando ésta no se tolera, 0 en pacientes con
parkinsonismo, enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy o demencia
frontotemporal.

La utilizacién de quetiapina en en el manejo de los sintomas neuropsiquiatricos de la demencia
no esta aprobada en su ficha técnica, pero si protocolizada en el SESCAM, y deberia realizarse
en el marco de las decisiones compartidas y del respeto a los derechos de los pacientes
(consentimiento informado).
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