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El tratamiento de la demencia con antipsicóticos atípicos
aumenta el riesgo de muerte

Objetivo
Evaluar la mortalidad en pacientes con demencia tratados con
antipsicóticos atípicos. 

Fuente y selección de datos
Fueron buscados hasta abril de 2005 ensayos clínicos controlados
y aleatorizados que incluyeran pacientes con demencia tratados
con antipsicóticos atípicos comercializados en EEUU (aripiprazol,
olanzapina, quetiapina, risperidona y ziprasidona) en MEDLINE, la
base Cochrane de ensayos controlados, presentaciones en even-
tos científicos hasta 2004 y en los laboratorios responsables de las
drogas. 
El efecto se analizó para cada droga individualmente y para el total
como grupo, con subanánlisis en función de la publicación y del
ámbito (ambulatorio vs. internación).

Resultados principales
De los 513 estudios encontrados, se describen en la tabla los que
cumplieron los criterios de inclusión. 
Salvo uno, que comparó olanzapina con risperidona, el resto fueron
controlados contra placebo y no se encontraron estudios con
ziprasidona. 

Tabla. Resultados principales.

&En base a pacientes-año de exposición a drogas o placebo. *Nº necesario
para dañar 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en
función del ámbito, la publicación o el abandono. Se observó un
mayor riesgo de muerte en los pacientes expuestos a las drogas
por breves períodos (8 a 12 semanas) y no hubo heterogeneidad*
entre los resultados de los estudios, lo que sugeriría un fenómeno
de clase. La modesta efectividad del tratamiento evidenciada en
meta-análisis específicos (número necesario para tratar de 4 a 12
pacientes) hace que la probabilidad ayudar vs. dañar también sea
modesta, siendo esperable globalmente una muerte por cada 9 a
25 pacientes beneficiados.

Conclusiones
Existe un riesgo aumentado de muerte en pacientes con demencia
tratados con antipsicóticos atípicos.

CCoommeennttaarriioo

sente en todos los antipsicóticos, incluidos los típicos3.
Este estudio nos alerta sobre la importancia de insistir en la  necesi-
dad de realizar ensayos clínicos en poblaciones especiales
(ancianos, niños, mujeres y minorías étnicas) ya que su exclusión
de los ensayos clínicos las hacen aún más vulnerables; debido a
que luego de introducidos los productos en el mercado y ante la
falta de evidencia en estos subgrupos, los profesionales de la salud
se ven obligados a extrapolar los resultados.

Conclusiones del comentador
La falta de otros tratamientos farmacológicos validados, no nos
deja, en muchos casos, otra opción que medicar a estos pacientes
con este grupo de fármacos, aún sabiendo que están "fuera de
prospecto" y que condicionan un importante riesgo de muerte. Sin
embargo, esta información nos obliga a realizar una evaluación
cuidadosa de otras alternativas no farmacológicas, antes de indi-
carlos y, cuando no quede otra alternativa, a ser muy cautos con la
dosis, duración del tratamiento y a la evaluación de otros factores
de riesgo.

En pacientes con demencia, las conductas agresivas, alucina-
ciones y otros síntomas neuropsiquiátricos son frecuentes y de difí-
cil manejo, con gran impacto sobre los cuidadores.
Desde los ´80 se viene señalando el sobreuso de los neurolépticos
para el manejo de estos síntomas, pese a ser una indicación fuera
de prospecto ("off the label").  Con la aparición de los antipsicóticos
atípicos, éstos rápidamente reemplazaron a los típicos por sus
supuestos menores efectos secundarios y su mayor eficacia.  Sin
embargo, no existían ensayos que respaldasen esas percepciones.
La evidencia de que aumentarían el riesgo de accidente cere-
brovascular (ACV) proveniente de un ensayo clínico controlado con
risperidona y olanzapina generó durante 2002 en Canadá un aler-
ta sobre el uso de risperidona en ancianos por parte de las autori-
dades regulatorias y del laboratorio titular de la patente1. En 2003
fue adoptada igual medida por la (Administración de Drogas y
Alimentos de EEUU: FDA) y extendida a otros antipsicóticos atípi-
cos en los años siguientes. En abril de 2005 un comunicado alertó
sobre el riesgo de aumento de la mortalidad global2.
A principios de 2005, investigadores canadienses publicaron una
interesante investigación, que a partir de un estudio observacional,
evidenciaba que el riesgo de aumento de ACV se encuentra pre-
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