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Resumen

Los sintomas psicologicos y conductuales en las demencias son frecuentes: afectan al 90% de los pacientes en algiin momento de
la evolucion de la enfermedad. Su presencia determina en general la institucionalizacion de la persona. Asimismo, en ese contexto,
puede conducir a una prescripcion abusiva de antipsicoticos, a pesar de la poca evidencia respecto de su eficacia y perfil de efectos
adversos. Siguiendo esta linea, el objetivo de este trabajo se centrard en el “uso” y “utilidad” de un grupo poco estudiado en
pacientes agitados con demencia: los antidepresivos. Transmitiremos una experiencia clinica a partir del reporte de diez casos de
pacientes institucionalizados.
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USE OF ANTIDEPRESSANTS IN INSTITUTIONALIZED PATIENTS WITH DEMENTIA AND AGITATION: CASE REPORT

Abstract

Psychological and behavioral symptoms in dementias are frequent: they affect 90% of patients at some point in the evolution of
the disease. Their presence determines in general the institutionalization of the person. Also, in that context, it may lead to an
abusive prescription of antipsychotics, despite little evidence regarding its efficacy and adverse effects profile. Following this line,
the objective of this work will focus on the “use” and “utility” of an under-examined pharmacological class in agitated patients
with dementia: antidepressants. We will share a clinical experience from the report of ten cases of institutionalized patients.
Keywords: Dementia - Agitation - Antidepressants - Behavioral symptoms.
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Introduccion

Debido al incremento de la expectativa de vida suma-
do al envejecimiento poblacional, las demencias constitu-
yen y constituirdn un problema de salud cada vez mayor.
Su prevalencia global se estima que es del 3,9% en perso-
nas mayores de 60 afios (1). En particular, la enfermedad
de Alzheimer (el tipo mas frecuente), se calcula que afecta
a un 20-30% de los pacientes ambulatorios y entre un 40-
60% a los residentes de una institucién geriatrica (2).

Los sintomas psicolégicos y conductuales en las de-
mencias son frecuentes: afectan al 90% de los pacientes
en algin momento de la evolucién de la enfermedad
(3). Cohen-Mansfield define agitacion como “la activi-
dad inapropiada, verbal, vocal o motora no atribuible
por un observador externo como resultado evidente de
una necesidad insatisfecha o de confusién del paciente”.
La agitacion puede ser agresiva y no agresiva. La autora
diferencia asi cuatro tipos de comportamientos agitados:
1) Comportamientos fisicos no agresivos: inquietud,

manierismos, manipulaciéon inadecuada de objetos,

vestirse inapropiadamente o quitarse la ropa, ocultar

Cosas;

2) Comportamientos fisicos agresivos: golpear, arafiar,
rasgufiar, empujar, patear, agarrar objetos o personas;

3) Comportamientos verbales no agresivos: negativismo,
demandas constantes de atencidén, quejas, frases re-
petitivas, interrupciones irrelevantes o relevantes;

4) Comportamientos verbales agresivos: gritos, ruidos,

insultos, explosiones temperamentales (4, 5).

La presencia de agitacion frecuentemente determina
la institucionalizacién (6). Y asimismo, puede hacer pe-
ligrar la misma: algunas instituciones “se niegan” a reci-
bir o a que la persona continte en el lugar, debido a que
ciertas conductas resultan disruptivas para el entorno.
Por altimo, constituyen en muchos casos situaciones de
dificil manejo que ponen en tension la estabilidad del
equipo tratante (7), ocasionando, no pocas veces, con-
ductas negligentes y de violencia por parte del personal
u otros residentes.

Si bien la aproximacion psicosocial, comprendida
como la amplia gama de intervenciones que se disefian
y aplican tanto para aliviar al paciente como para miti-
gar la carga y el estrés de los cuidadores, constituye —sin
duda- el abordaje central del tratamiento, en ocasiones
resulta insuficiente. En estos casos, una de las interven-
ciones con la que contamos son los psicofarmacos. Pero
es sabido que la agitacion del paciente con demencia
puede conducir a una prescripcion abusiva de los mis-
mos, sobre todo de antipsicoticos atipicos, a pesar de la
poca evidencia respecto de su eficacia y perfil de efectos
adversos (8). En este sentido pretendemos ser cautos al
considerar la inclusién de un psicofarmaco como parte
del tratamiento. Siguiendo esta linea, nuestro objetivo e
interés se centrara en el “uso” y “utilidad” de un grupo
poco estudiado en estas situaciones: los antidepresivos. A
partir del reporte de diez casos de pacientes institucio-
nalizados, buscamos transmitir una experiencia clinica,
que no es otra cosa que una busqueda de alternativas

al momento de tratar a estos pacientes, en los cuales el
denominador comun sigue siendo la complejidad y difi-
cultad del manejo.

Pacientes y métodos

Todos los datos de historia clinica que se exponen
corresponden a pacientes que se encontraban institu-
cionalizados en el Hogar LeDor VaDor durante el afio
2015. Se tuvieron en cuenta como criterios de inclusiéon
que los mismos hubieran presentado en algin momen-
to comportamientos agitados —segtin la definicién de
Cohen Mansfield- en el contexto de un sindrome de-
mencial; y que hubieran recibido como parte del trata-
miento un antipsicético.

Caso 1

Varén de 89 afios.

Antecedentes clinicos: Fibrilacion auricular (anticoagu-
lado), ex tabaquista, EPOC moderado, ACV con secue-
la (paresia braquiocrural derecha), deterioro funcional.
Dependiente para todas las ABVD (actividades basicas de
la vida diaria).

Antecedentes neurologicos: Diagnostico de demencia
de causa mixta de 7 afios de evoluciéon con deterioro
cognitivo severo.

Antecedentes psiquidtricos: Conducta vocal disruptiva,
gritos frecuentes (insultos en general). Situacion que ge-
neraba malestar al personal a cargo y a otros residentes.

Tratamiento: Fue medicado con varios antipsicoticos:
quetiapina 100 mg; risperidona 1.5 mg; haloperidol 6 mg.
Otros: divalproato de sodio 500 mg. Todos sin resultados.

Los gritos cedieron con el inicio de paroxetina 20 mg.

Caso 2

Mujer de 90 afos.

Antecedentes clinicos: Diabetes Mellitus insulino re-
quiriente, Mieloma multiple en tratamiento, IAM, hi-
pertension arterial, dislipemia.

Antecedentes neuroldgicos: Demencia de causa mixta de
5 aflos de evolucién con deterioro cognitivo moderado.

Antecedentes psiquidtricos: Agitacion verbal no agresi-
va: inquietud, pedidos constantes de ayuda, necesidad
de estar acompafnada continuamente, dolores precordia-
les inespecificos.

Tratamiento: Inicialmente fue medicada con quetia-
pina 100 mg sin respuesta. Los sintomas mejoran luego
del inicio de Citalopram 20 mg.

Caso 3

Varén de 91 afios.

Antecedentes clinicos: Hipertension arterial, enferme-
dad coronaria, cataratas con disminucion de la agudeza
visual, inestabilidad en la marcha, caidas a repeticion
con multiples traumatismos encéfalocraneanos.

Antecedentes neurologicos: Demencia con deterioro
cognitivo moderado de causa mixta.

Antecedentes psiquidtricos: delirios de robo, animo de-
presivo, ansiedad.
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Tratamiento: Se inicia con quetiapina 50 mg; luego
risperidona 1 mg sin resultados. Se evidencia una mejo-
ria a partir del inicio de paroxetina 20 mg.

Caso 4

Varén de 89 afios.

Antecedentes clinicos: Hipertension arterial.

Antecedentes neurologicos: Demencia de causa mixta
con deterioro cognitivo moderado.

Antecedentes psiquidtricos: Al ingreso a la institucién
presentdé multiples episodios de agitacion psicomotriz
con agresividad verbal y fisica permanente. Se estabiliza
con antipsicoticos (quetiapina 150 mg); pero presenta
sintomas de negativismo a la ingesta y apatia.

Tratamiento: Se inicia escitalopram 10 mg con buena
respuesta.

Caso 5

Mujer de 82 afos.

Antecedentes clinicos: Sindrome mielodisplasico, frac-
tura de cadera con osteosintesis.

Antecedentes neuroldgicos: Demencia por cuerpos de
Lewy de afios de evolucion con deterioro cognitivo y
funcional severo.

Antecedentes psiquidtricos: 1lanto sin causa aparente.

Tratamiento: Inicialmente fue tratada con quetiapina
50 mg con escasa respuesta. Se rot6 a paroxetina en forma
progresiva hasta 20 mg. Los sintomas desaparecieron.

Caso 6

Mujer de 86 afos.

Antecedentes clinicos: Hipertension arterial, broncoes-
pasmo, fractura de cadera con infeccion de protesis por
lo que posteriormente requiere institucionalizacion.

Antecedentes neurologicos: Demencia de tipo Alzheimer
con deterioro cognitivo moderado.

Antecedentes psiquidtricos: agitacibn no agresiva, in-
quietud, pedidos reiterados de comida.

Tratamiento: Inicialmente recibe quetiapina 50 mg
sin respuesta. Se inicia escitalopram progresivamente
hasta 20 mg con mejoria de los sintomas ansiosos.

Caso 7

Mujer de 71 afios.

Antecedentes clinicos: Hipotiroidismo, cancer de en-
dometrio tratado quirGrgicamente con histerectomia.

Antecedentes neuroldgicos: Retraso mental con evolu-
cion a sindrome demencial.

Antecedentes psiquidtricos: Conducta vocal disruptiva:
gritos y perseveraciones.

Tratamiento: Estaba medicada con quetiapina 150
mg, trazodone 100 mg y divalproato de sodio 250 mg,
sin respuesta. Se agrega mirtazapina 30 mg. Disminuyen
los sintomas.

Caso 8

Mujer de 90 afios.

Antecedentes clinicos: Hipertension arterial, cirugia de
aneurisma de aorta abdominal ascendente, operada de
cataratas, colitis isquémica.

Antecedentes neuroldgicos: Demencia de causa vascular
con deterioro cognitivo moderado.

Antecedentes psiquidtricos: ansiedad, demandas conti-
nuas de atencion.

Tratamiento: risperidona hasta 1.5 mg sin respuesta.
Posteriormente se agrega al esquema de medicacién mir-
tazapina 30 mg, a partir de lo cual evidencia una mejoria
de los sintomas.

Caso 9

Mujer de 100 afios.

Antecedentes clinicos: Hipertension, fractura de hom-
bro izquierdo que requirié reemplazo humeral, infeccio-
nes urinarias a repeticion.

Antecedentes neuroldgicos: Demencia de tipo Alzheimer
con deterioro cognitivo severo.

Antecedentes psiquidtricos: Conductas agresivas frente
a la asistencia del personal de enfermeria en la higiene y
bafno. Negativismo a la ingesta.

Tratamiento: Paroxetina 20 mg. Evidencia una mejo-
ria parcial.

Caso 10

Varon de 97 afios.

Antecedentes clinicos: Infarto de miocardio hace 25
afnos, insuficiencia cardiaca, marcapasos por bradicardia.

Antecedentes neurologicos: Demencia vascular con de-
terioro cognitivo moderado.

Antecedentes psiquidtricos: Enfermedad bipolar que
requirié TEC en 1990. Presenta en forma reciente con-
ducta vocal disruptiva (canto perseverante). Se inicia pa-
roxetina 10 mg con buena respuesta.

Figura 1. Medicaciones indicadas previo al inicio de un

antidepresivo
8
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Discusion

Entre los sintomas conductuales de las demencias la
agitacion es uno de los mas prevalentes: ocurre en el 20-
30% de los pacientes ambulatorios; cifra que se eleva al
40-60% en las residencias geriatricas (9).

Mas alla de que coincidimos en que la primera linea
de abordaje son las intervenciones no-farmacologicas lle-
vadas a cabo a partir de una aproximacién psicosocial,
nos preguntamos al igual que otros autores (10) si la me-
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dicacion antidepresiva puede aliviar la agitaciéon en los
pacientes con sindromes demenciales. Sobre todo tras
haber reparado en los probables y potenciales desencade-
nantes (como por ejemplo un cambio ambiental), descar-
tado una causa médica (delirium), la presencia de dolor,
de efectos adversos de las medicaciones y de depresion.

Teniendo en cuenta, ademas, que las medicaciones
prescriptas con mayor frecuencia en estos casos son los
antipiscoticos atipicos, a pesar de su eficacia limitada y
de los efectos adversos que pueden ocasionar (hipoten-
sion ortostatica, somnolencia, sindromes extrapiramida-
les, falta de coordinacion, sindrome metabdlico, prolon-
gacion del segmento QT en ECG y eventos cerebrovas-
culares) (3, 11-13).

Una de las hipétesis que intentan explicar la causa de
la agitacion, sobre todo en la enfermedad de Alzheimer,
es la que atribuye al efecto neurodegenerativo de la en-
fermedad la alteracion del sistema de monoaminérgico
del cerebro, en particular la via ascendente serotoninér-
gica. En este sentido se demostr6 una correlacion entre
los sintomas de agitaciéon y la disminucién de la activi-
dad metabdlica temporal derecha, corteza frontal dere-
cha y cingulada bilateral (14). Esta situacioén nos habili-
ta a considerar que medicaciones que actien de forma
especifica en esta via podrian ser Gtiles en el alivio de la
agitacion, en contraste con los antipsicoticos que acttian
sobre todo a nivel dopaminérgico.

En los casos descriptos, tras haber implementado di-
versas intervenciones no-farmacologicas, no obtuvimos
buenos resultados con los antipsicéticos ni con otros psi-
cofarmacos tales como divalproato de sodio y trazodone.
Conseguimos, sin embargo, con el uso de antidepresivos
una disminucién en algunos casos, y una resolucién total
en otros, de las manifestaciones de agitacién, lo que im-
pacto a su vez de forma significativa en la calidad de vida
de los pacientes y de toda la estructura de cuidados.

En esta linea de trabajo encontramos coincidencias
con otros autores quienes incluso relatan situaciones si-
milares: ante la falta de respuesta a las intervenciones
no-farmacologicas, utilizaron antipsicéticos con los que
tampoco tuvieron respuesta, motivo por el cual rotaron
a o agregaron un antidepresivo. Un ejemplo son los ar-
ticulos que sugieren al citalopram como una alternativa
valida ante los casos de agitaciéon en pacientes con de-
mencia (15, 16). Ambos articulos refieren que los pacien-
tes no tenian depresion y la dosis efectiva fue a partir de
los 10 mg. Pero sefialan (17) que a partir de los 30 mg se
evidenciaron alteraciones cognitivas y prolongacion del
segmento QTc en el ECG. Otro trabajo hace referencia
a como influye la variacién genética en HTR2A vy loci
HTR2C en la respuesta a citalopram. Sin duda, una linea
de investigacion a tener en cuenta en un futuro (18).

Dos trabajos de revision son categéricos al afirmar
que los antidepresivos son una alternativa efectiva para
los sintomas de agitacion en los pacientes con demen-
cia, al mismo tiempo que son bien tolerados. Sobre todo
ponderan a sertralina y citalopram, pero son cautos con
su recomendacién debido a que no hay pruebas suficien-
tes sobre su seguridad a largo plazo (19, 20).

Llama la atencion la poca literatura relacionada con
el uso de escitalopram. Un articulo advierte que todos
los ISRS pueden producir acatisia, sintoma que en gene-
ral es poco reconocido y atribuido a este grupo farmaco-
l6gico. De igual manera da cuenta (en una paciente de
53 afios) de que el escitalopram seria el que con menor
frecuencia la produce; sin embargo describe un caso se-
vero de acatisia por este psicofarmaco (21). Si bien el
trabajo en cuestion no se refiere a un caso de demencia,
consideramos importante mencionarlo debido a que
dicho antidepresivo es uno de los mas utilizados en el
adulto mayor.

Por otro lado, la fluvoxamina es un ISRS que se uti-
liza poco en nuestro medio. Un trabajo lo ubica como
alternativa para el manejo de los sintomas conductuales
y psicologicos en las demencias en dosis de 75 a 150 mg;
no obstante, su debilidad radica en que es un reporte de
tres casos (22).

La mirtazapina se usa habitual y folcloricamente como
indicacion ante casos en los cuales predomina una alte-
racion del suefio en concomitancia con un trastorno de-
presivo (o no). En nuestro caso obtuvimos una respuesta
favorable en los dos pacientes a los que se les indico;
al contrario, se reportaron efectos adversos severos en
pacientes adultos mayores, a pesar de tener un perfil de
tolerabilidad mayor que los antidepresivos triciclicos. Se
observo la presencia de delirios, alucinaciones, agitacion
psicomotriz y alteraciones del sensorio en los pacientes
que presentaban depresion en el contexto de una en-
fermedad cerebral subclinica. La hipotesis mas fuerte es
que se deberia al aumento central de norepinefrina en
un cerebro vulnerable (23). Otro articulo hace referencia
a un dato poco conocido —a partir del estudio de ocho
casos—: el uso de mirtazapina en bajas dosis (hasta 15
mg) ante un cuadro de acatisia debido a aripiprazol u
otros antipsicoticos atipicos (24).

Por altimo queremos referirnos al uso de paroxetina,
la cual fue el antidepresivo que mas se indicé en nues-
tro trabajo. Si llevamos a cabo una butsqueda en la base
de datos PubMed con las palabras claves paroxetine AND
agitation AND dementia, obtenemos como resultado seis
articulos, de los cuales el altimo es del afilo 2006. Esta
situacion, para nuestra sorpresa, le otorga al presen-
te articulo una mayor relevancia. De las publicaciones
mencionadas, uno de los articulos se centra, justamente,
en evaluar la seguridad y la eficacia de paroxetina como
alternativa a los antipsicoticos para el tratamiento de la
agitacion en pacientes con demencia. A su vez, los pa-
cientes que fueron incluidos se encontraban en dos re-
sidencias de ancianos (ocho residentes) y en una clinica
geriatrica ambulatoria (siete pacientes). Los sintomas que
exhibian fueron agitaciéon verbal en forma de preguntas
repetitivas o solicitud injustificada de atencion. Todos
los pacientes recibieron paroxetina en dosis de 10 a 40
mg por dia. El Inventario de Cohen-Mansfield Agitacion
(CMAI) se utilizo para evaluar la frecuencia de agitacion
verbal. Una puntuacion basal se obtuvo antes de empe-
zar con paroxetina. Todos los pacientes tuvieron una re-
duccién (2-4 puntos por elemento) en las puntuaciones
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CMAI al final del primer mes de tratamiento con esta dro-
ga. Asimismo, las puntuaciones se redujeron aiin mas en
cinco de los pacientes al final del tercer mes. En general,
el psicofarmaco fue bien tolerado (25). Sin embargo su-
gerimos estar atentos y evaluar las posibles interacciones
que puede tener paroxetina con —por ejemplo- los antico-
linesterasicos y las medicaciones anthipertensivas.

Figura 2. Antidepresivos indicados

6

Paroxetina Escitalopram Mirtazapina Citalopram

Para finalizar, queremos dejar abierto el interrogante
sobre el motivo por el cual algunos pacientes responden
al uso de antidepresivos. Hablamos sobre la alteraciéon
que se produciria en la via serotoninérgica en los pacien-
tes con demencia. Pero no hablamos -en definitiva- de
pacientes a los cuales no se les diagnostica una depre-
sion debido a la dificultad que plantea el diagnostico en
aquellos que presentan un deterioro cognitivo severo.
Hablamos, entonces, de un verdadero desafio de la prac-
tica asistencial en una institucién geriatrica.

Conclusiones

Los antidepresivos se presentan como una alterna-
tiva valida para el tratamiento de los sintomas de agi-
tacién en pacientes institucionalizados con demencia.
Tienen un perfil de efectos adversos mas benigno que el
de los antipsicoticos. En nuestro caso la experiencia con
paroxetina fue positiva. De todas formas consideramos
que hay que ser prudentes con su manejo debido a que
son necesarios mayores trabajos que profundicen con
respecto a su uso. m
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