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1 « Utilizacién de medicamentos

Utilizacion de antipsicéticos en pacientes ancianos con demencia
Los antipsicdticos no deberian ser utilizados de forma generalizada en pacientes ancianos con demen-
cia, por lo que se deberia valorar previamente la relacion beneficio/riesgo en cada paciente.

2 « Tribuna terapéutica

Fitoterapia en el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata

Los extractos de plantas medicinales constituyen una opcion terapéutica utilizada tradicionalmente en
el tratamiento de la hiperplasia benigna de préstata, si bien se precisa de estudios de duracion sufi-
ciente y disefio adecuado para establecer su efecto sobre la progresion de la enfermedad.
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Utilizacion de
antipsicoticos
en pacientes ancianos
con demencia

La prevalencia de la demencia ha aumentado en los iultimos
aios, llegando a constituir un importante problema sanitario y
socioeconomico en nuestro medio. Aunque el deterioro cognitivo
de los pacientes constituye el sintoma mds relevante de la enfer-
medad, los pacientes suelen presentar ademds diversos sintomas
conductuales y neuropsiquidtricos, que afectan sustancialmente a
su calidad de vida y la de sus cuidadores. Los antipsicoticos son
ampliamente utilizados en el tratamiento de esta sintomatologia;
no obstante, las escasas evidencias disponibles sobre su eficacia
y la controversia existente en los iiltimos afios sobre su seguridad,
han llevado a cuestionar su utilidad. No se dispone de estudios
comparativos entre los antipsicoticos disponibles y las evidencias
son insuficientes para seleccionar cualquiera de ellos como medica-
mento de referencia en todos los casos. La risperidona es el tinico
que se encuentra autorizado en Esparia para su uso en pacientes
ancianos con demencia.

INTRODUCCION

La demencia es un sindrome clinico plurietiolégico, crénico e
irreversible, de evolucién generalmente lenta, que se caracteriza por
un deterioro global de las funciones mentales, con alteracion de la
memoria, el pensamiento, el juicio y/o la personalidad. Aunque el dete-
rioro cognitivo constituye el sintoma mas relevante, la demencia puede
asociarse ademas a diferentes sintomas conductuales, psicolégicos y
funcionales, que afectan a las capacidades funcionales y ejecutivas del
individuo, interfiriendo con sus actividades familiares, sociales o labora-
les habituales y reduciendo su calidad de vida y la de sus cuidadores;
constituyendo una de las principales causas de ingreso precoz de los
pacientes en instituciones. No se ha establecido una definicion estandar
de los sintomas de tipo conductual o neuropsiquiatrico (no cognitivos),
los cuales comprenden un conjunto de alteraciones de la percepcion,
la razén, el estado de animo y el comportamiento, dificiles de identificar
en muchos pacientes. Entre estos sintomas se incluyen: agresividad,
agitacion, alucinaciones, delirios, trastornos de identificacion, alteracio-
nes del suefio, el humor y las emociones, dificultad en el lenguaje y la
movilidad, desorientacién, problemas para comer, incontinencia, apatia,
depresion, ansiedad, manias, desinhibicién, etc. (1-4). Aunque los datos
son variables, de forma general se calcula que los sintomas de tipo
conductual o neuropsiquiatrico podrian presentarse en el 50% de los
pacientes ancianos con demencia, con mayor frecuencia entre los que



se encuentran ingresados en instituciones
(4,5). Estos sintomas pueden aparecer de
forma diversa, en cualquier etapa evolutiva de
la enfermedad y habitualmente, se presentan
de forma mudltiple y oscilante (4). La mayor
parte de las demencias son debidas a la
enfermedad de Alzheimer pero también puede
aparecer como secuela de una enfermedad
cerebrovascular, la llamada demencia vascu-
lar, que es la segunda causa mas frecuente
de demencia. Ademas, otras enfermedades
degenerativas del sistema nervioso pueden
presentar, a lo largo de su evolucién, una
demencia (1,2,4,6,7).

La demencia afecta principalmente a
los mayores de 60 afos, aumentando su
prevalencia de forma casi exponencial con
la edad y constituye una de las principales
causas de discapacidad en los ancianos
(1,2,4,6,7). En los ultimos afos, su inci-
dencia ha aumentado de forma paralela al
envejecimiento de la poblacion (1,6,8). Se
calcula que, en el afio 2001 y en el mundo,
24,3 millones de personas (=60 afios) esta-
ban afectadas de demencia (el 60% de los
casos en los paises desarrollados), lo que
supondria una prevalencia del 3,9% en
dicha poblacién; apareciendo 4,6 millones
de nuevos casos anuales (7) .En la Unién
Europea se estima que mas de 5 millones
de ciudadanos presentaban demencia en el
ano 2005 (1,14-1,27% de la poblacién), con-
tabilizandose en Espaia un total de 583.208
casos en dicho afo (8).

En la actualidad, esta situacién plantea
un importante problema clinico, sanitario
y socioeconémico, por las necesidades en
cuanto a atencion sanitaria y cuidados que
produce, el elevado impacto familiar y la
escasez de recursos terapéuticos eficaces
(2,6). Los estudios sobre el coste econémico
de las demencias son escasos en nuestro
medio, estimandose un coste superior a los
9.000 euros anuales por enfermo y afo,
solo en gasto sanitario: farmacos, estudios
diagnosticos, visitas al médico, etc. Cuando
se incluyen ademas los costes indirectos
ocasionados por la enfermedad, la cifra
por paciente alcanza los 19.000 euros/afo.
Durante el afo 2004, eso supondria mas
de 8.200 millones de euros en Espana (9).

TRATAMIENTO DE LA
DEMENCIA

Aunque se han propuesto diversas
estrategias para la prevencion de la demen-
cia, ninguna ha mostrado resultados positi-
vos, con la posible excepcion de la demencia
vascular, en la que es razonable esperar una
reduccion del riesgo mediante el manteni-
miento de un estilo de vida saludable. Dada
la ausencia de evidencias clinicas de calidad
que apoyen su uso, no se recomienda la
utilizacion de tratamientos farmacoldgicos
(estatinas, terapéutica hormonal sustitutiva o
antiinflamatorios (AINE)) para la prevencion
primaria de la demencia (2).

La demencia es una enfermedad
progresiva e incurable en la mayoria de
los casos y las opciones terapéuticas
disponibles son mayoritariamente paliativas,
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destinadas a mejorar la calidad de vida del
paciente y de sus cuidadores (2,10).

En las recomendaciones recientes
sobre la demencia, basadas en la eviden-
cia, se plantea que su tratamiento deberia
abordar un enfoque multifactorial, que incluya
tanto intervenciones farmacoldgicas, como
no farmacoldgicas: dirigidas al entorno, el
enfermo, la familia y/o los cuidadores. El
tratamiento farmacoldgico se dirige princi-
palmente hacia el deterioro cognitivo de los
pacientes, aunque también a los sintomas
de tipo conductual o neuropsiquiatrico, que
afectan a la capacidad funcional, actividad
diaria, humor, comportamiento, situacion
emocional, etc. Toda vez que su mejoria,
puede contribuir de manera sustancial a
mejorar la calidad de vida de los pacientes,
sus familiares y sus cuidadores; asi como
evitar o reducir —en la medida de lo posible—
las complicaciones derivadas de la evolucion
natural de la enfermedad (2-4).

Tratamiento no farmacolégico

En los ancianos con demencia que
desarrollan sintomas de tipo conductual o
neuropsiquiatrico de caracter leve-moderado,
en la medida de lo posible, se considerara
la conveniencia de aplicar tratamientos no
farmacolégicos antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico. Salvo en aquellos casos que
presentan sintomatologia grave o agudos y/o
cuando exista algun riesgo para el paciente
0 su cuidadores (2,3,11).

Las intervenciones no farmacoldgicas
utilizadas hasta la fecha han sido de tipo
informativo o educacional, dirigidas a cui-
dadores o familiares; y, las actividades de
estimulacion sensorial o interaccion social
dirigidas al propio paciente, tales como:
ejercicio fisico, videos, musica, aromaterapia,
masajes, juegos, terapia de reminiscencia,
mejora de la percepcion de la realidad y la
orientacion, etc.. Sin olvidar el control de
las condiciones ambientales como la luz, el
ruido, la decoracion, etc. (2,3,11,12).

En general son limitadas las evidencias
provenientes de estudios metodolégicamente
adecuados, en los que se investiga la efi-
cacia de este tipo de intervenciones en el
tratamiento de pacientes con demencia. Esto
esta motivado fundamentalmente por ciertas
dificultades para su realizacion: poblacién
suficiente, método de enmascaramiento,
seleccion del comparador (2,3,5,13). No
obstante, en la practica, estas intervencio-
nes se muestran eficaces en numerosos
casos, evitando o reduciendo la necesidad
de tratamientos farmacolégicos. En este
sentido, parece que podrian ser de especial
utilidad en los pacientes con demencia que
presentan manifestaciones de depresion o
ansiedad (2,12,13).

Una revision sistematica publicada
en 2005 que incluye 162 estudios sobre
intervenciones no farmacoldgicas para el
tratamiento de los sintomas no cognitivos
asociados a la demencia, concluye que las
terapias conductuales, junto a algunos tipos
de intervenciones educacionales sobre los
cuidadores, y —posiblemente— las técnicas de

estimulacion cognitiva, son efectivas para el
tratamiento de estos sintomas (14).

Los cuidadores a cargo de pacientes
con demencia presentan un riesgo elevado
de manifestar alteraciones psicoldgicas. Una
reciente revision sistematica pone de mani-
fiesto que el empleo de terapias conductua-
les dirigidas al cuidador se mostr6 efectivo
en la mejora de la sintomatologia de estas
personas. De igual forma, la realizacion de
intervenciones educacionales (individuales
0 en grupo), también parece efectiva en
mejorar su salud mental (15).

Tratamiento farmacoldgico

La mayoria de la investigacion realiza-
da hasta el momento sobre la demencia, se
ha centrado en el desarrollo de tratamientos
para el deterioro cognitivo de los pacientes,
al constituir éste el sintoma mas relevante
(2,10). Con este objetivo, se han desarrollado
medicamentos como los inhibidores de la
acetilcolinesterasa —donepezilo, galantamina,
rivastigmina— y los antagonistas no compe-
titivos de los receptores N-metil-D-aspartato
(memantina) (6). Su utilidad en la practica
clinica es actualmente objeto de un consi-
derable debate, ya que aunque la evidencia
proveniente de los ensayos clinicos sugiere
que su uso se asocia a un modesto benefi-
cio en mejorar y/o retrasar la progresion del
deterioro cognitivo, éstos no se correlacionan
necesariamente con resultados significativos
para los pacientes, como el impacto sobre las
actividades de la vida diaria (2,6,10).

Los medicamentos antipsicéticos
han sido ampliamente utilizados para el tra-
tamiento de los sintomas de tipo conductual
0 neuropsiquiatrico asociados a la demencia
en pacientes ancianos. Habitualmente, estos
agentes son considerados como el trata-
miento farmacoldgico de eleccién en estos
casos; y por el momento, no se dispone
de alternativas terapéuticas que se hayan
mostrado mas eficaces o mejor toleradas
(2-5,10,12,16). De forma tradicional, los
antipsicéticos convencionales o de primera
generacion (haloperidol, fenotiazinas) han
constituido los agentes prescritos con mayor
frecuencia para el tratamiento de este tipo de
sintomatologia (3,4,12,17). Si bien en los ulti-
mos afios, ha aumentado considerablemente
la utilizacion de antipsicéticos atipicos o de
segunda generacion y, en particular de la
risperidona, en detrimento de los anteriores
(4,12,17).

Ademas de los medicamentos antip-
sicéticos, en la practica clinica se vienen
utilizando una amplia variedad de medica-
mentos para el tratamiento de los sintomas
conductuales o neuropsiquiatricos asocia-
dos a la demencia en pacientes ancianos,
entre los que se encuentran: los ansioliticos
(benzodiazepinas), anticonvulsivantes, beta-
bloqueantes antidepresivos, etc. (4,11-13).
Algunos de ellos han mostrado cierta eficacia
para el control de determinados sintomas
en estos casos, como es el caso de las
benzodiazepinas en pacientes con ansiedad,
alteraciones del sueno, irritabilidad o tensién
emocional. Sin embargo, las evidencias



disponibles sobre la eficacia de todos ellos
son insuficientes, al ser los resultados de los
estudios inconsistentes y cuando menos con-
tradictorios; adicionalmente, no hay que olvi-
dar el riesgo de efectos adversos asociado a
su uso. En general, se considera que no se
ha establecido el papel de ninguno de estos
medicamentos en el tratamiento de pacientes
ancianos con demencia, desaconsejandose
su uso rutinario en los mismos (4,11-13).

SINTOMAS CONDUCTUALES O
NEUROPSIQUIATRICOS: ANTI-
PSICOTICOS

La eficacia de los agentes antipsicoti-
cos para el control de los sintomas de tipo
conductual o neuropsiquiatrico en pacientes
ancianos con demencia ha sido cuestionada
por algunos autores, al considerar insuficien-
tes las evidencias disponibles sobre el tema
(4,5,10-12,17-19). En este sentido, se argu-
menta que los estudios disponibles son esca-
S0s y que, en general, presentan limitaciones
metodoldgicas en su disefio y/o desarrollo
que podrian afectar a sus resultados y difi-
cultar la interpretacién de los mismos. Entre
otras limitaciones, se han sefialado: muestras
poblacionales pequefias y/o heterogéneas,
duracién corta, ausencia de aleatorizacion,
ausencia de comparadores activos, resulta-
dos discrepantes o heterogéneos, variables
o escalas de medida diferentes y en muchos
casos inadecuadas, tratamiento estadistico
deficiente y/o de escasa significacion o rele-
vancia clinica, etc. (11,12,17). Asi mismo se
plantea la posibilidad de un importante efecto
placebo en los estudios (alrededor del 20%),
toda vez que este tipo de sintomatologia
remite con frecuencia de forma espontanea
en los pacientes, pasado algun tiempo de su
aparicion (11,12,18).

Se ha planteado que los agentes
antipsicoticos podrian presentar una eficacia
modesta frente a determinados sintomas
asociados a la demencia como la agresividad
o la agitacién y, en menor medida, frente a
otros de tipo psicético como las alucinacio-
nes o los delirios (11,12,17). No obstante,
parece poco probable que se muestren
eficaces frente a sintomas de menor grave-
dad tales como: desorientacion, retraimiento,
incontinencia, desinhibicion, etc. (11).

Aunque en algunas fuentes se sefia-
lan ciertas diferencias en cuanto a perfil
de eficacia entre los distintos agentes
antipsicoticos disponibles, frente a determi-
nados sintomas asociados a la demencia
en pacientes ancianos (3,4,17). Para otros
autores, no se dispone de evidencias que
apoyen diferencias sustanciales entre estos
agentes en cuanto a su eficacia, aunque si
existen diferencias entre ellos, especialmente
entre los antipsicéticos convencionales y los
atipicos, en lo relativo a su perfil de segu-
ridad (3,11,16). La mayoria de las fuentes
coinciden en sefalar que la escasez de
estudios comparativos y las limitaciones
metodoldgicas de la bibliografia disponible,
no permiten establecer diferencias decisivas
entre los agentes antipsicéticos disponibles;
lo cual dificulta la seleccién de alguno de

ellos como agente de primera eleccién en
todos los casos (11,12,17,20,21).

Los antipsicéticos convencionales se
asocian a efectos adversos, entre los que
cabe destacar: trastornos extrapiramidales
(parkinsonismo, distonias, discinesias, acati-
sia, sindrome neuroléptico maligno); efectos
anticolinérgicos (estrefiimiento, retencién
urinaria, sequedad de boca, visién borro-
sa); confusién, somnolencia, hipotension
ortostatica, crisis comiciales, discrasias
sanguineas, sedacion, cardiotoxicidad (alte-
racion del ECG, muerte subita), disminucién
de la memoria, alteracion de la atencion y
orientacion e incluso aceleracion del dete-
rioro cognitivo de los pacientes (4,7,12,16).
Los agentes de mayor potencia como el
haloperidol, presentarian mayor potencial
de efectos extrapiramidales y menos efectos
anticolinérgicos, sedantes y cardiotdxicos;
al contrario que las fenotiazinas, que cons-
tituyen un grupo de menor potencia (4,22).

Los antipsicéticos atipicos presentan
un perfil de seguridad, eventualmente, mas
favorable que los de primera generacion,
especialmente en lo relativo al riesgo de
reacciones extrapiramidales (2,3,10,16). No
obstante, su uso se ha asociado también a
efectos adversos que pueden llegar a ser
graves, requerir la suspension del tratamiento
o incluso ser causa de muerte. Entre los des-
critos con mayor frecuencia, cabria destacar:
aumento de peso, alteraciones cardiovascu-
lares (hipotensién ortostatica, prolongacion
del intervalo QT, aumento de la presién
arterial, arritmias, muerte subita, entre otros),
alteraciones metabdlicas (hiperglucemia,
diabetes mellitus, dislipemia), infecciones
(principalmente neumonia); y, con menor
frecuencia: sintomas extrapiramidales, disci-
nesia tardia, sindrome neuroléptico maligno,
sedacion, fatiga, confusién y alteraciones de
la miccién y de la funcién cognitiva y mental
(2,3,5,10-12,16,19,20).

El haloperidol ha sido el antipsicoti-
co mas estudiado y utilizado entre los de
primera generacion, para el tratamiento de
los cuadros de agitacion o agresividad en
pacientes ancianos con demencia (4). En
algunas fuentes de nuestro medio, éste se
propone como agente de eleccion en estos
casos, mientras que se recomienda valorar
el uso de risperidona como tratamiento alter-
nativo, para los casos de contraindicacién
o ineficacia del anterior (23). Otros autores
en cambio, desaconsejan el uso rutinario de
haloperidol en estos pacientes, debido a su
desfavorable perfil de seguridad (11), y a la
escasa eficacia mostrada para el control de
la agitacién y de otros sintomas conductuales
y psicéticos (4,17). Recomendando su uso
exclusivo para los cuadros de agresividad,
en los que si parece haberse mostrado efi-
caz (4,17). Adicionalmente, algunos autores
sefalan que su utilizacién prolongada (>6-8
semanas) podria asociarse a un incremento
de los efectos adversos (4).

No se dispone de estudios compara-
tivos entre los antipsicéticos atipicos dispo-
nibles, si bien hasta la fecha, parece que
solo la risperidona y, en menor medida, la
olanzapina, habrian mostrado cierta eficacia

—modesta pero significativa— en estudios
realizados frente a placebo (3,10,11,16,17).
La risperidona ha mostrado su eficacia para
el control de la agresividad y de algunos
sintomas psicéticos (3,11,17); y segun
algunos autores, podria presentar la relacién
beneficio/riesgo més favorable de los agentes
del grupo para el tratamiento en pacientes
ancianos con demencia, pudiendo conside-
rarse por todo ello como el antipscético de
referencia en estos casos (4,11). Por otra
parte, se trata del unico antipsicético que se
encuentra autorizado actualmente en Espana
para el tratamiento —a corto plazo— de los
trastornos del comportamiento asociados a la
demencia, de uso restringido en los pacien-
tes que presenten “cuadros de agresividad
o sintomas psicéticos graves o trastornos de
la actividad que no respondan a medidas no
farmacoldgicas, en los que se han descar-
tado otras sintomatologias”. Su prescripcién
en los mayores de 75 afios requiere visado
de inspeccion (17,22).

Seguridad de los antipsicéticos en
demencia: controversia

Desde hace algunos afios, se ha susci-
tado una amplia controversia sobre la segu-
ridad de los medicamentos antipsicéticos, a
raiz de la publicacién de algunos estudios
que mostraban un aumento de los casos
de ictus y otros eventos cerebrovasculares y
mayor tasa de mortalidad en pacientes ancia-
nos con demencia tratados con risperidona y
olanzapina (2,3,11,19,21,24). La utilidad de
ambos agentes en estas situaciones llegé a
ser cuestionada, desaconsejandose su uso
generalizado y estableciendo determinadas
condiciones para los casos graves o agudos
en que se considerase necesaria su utiliza-
cion (2,3,11,21,24).

La posterior publicacién de algunos
estudios observacionales y meta-analisis,
mostré que dicho riesgo podia hacerse
extensivo al resto de antipsicéticos atipi-
cos e incluso a los de primera generacion
(2,3,10,17,21,24,25). Asi, algunos estudios
de publicacion reciente ponen en evidencia
la existencia de mayor riesgo de morbilidad
y mortalidad (especialmente por causa
cerebrovascular) en los pacientes ancianos
con demencia tratados con antipsicoticos
de cualquier clase, tanto a corto (12 sema-
nas) como a largo plazo (hasta 54 meses)
(26-29); si bien, se sefala que dicho riesgo
podria aumentar progresivamente cuando se
prolonga el uso de los mismos (28). Estos
estudios vienen a coincidir en cuanto al uso
de los antipsicéticos en pacientes ancianos
con demencia, recomendando su utilizacion
exclusiva para el tratamiento de los sintomas
conductuales o neuropsiquiatricos de mayor
gravedad, cuando se considere estrictamente
necesario (26-28).

A la vista de la controversia existente
y, tras realizar un andlisis de las evidencias
disponibles sobre el tema, las autoridades
sanitarias de diferentes paises —FDA en
EE.UU., agencias reguladoras europeas y
la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios— han emitido diversos
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informes de advertencia sobre los eventuales
riesgos asociados al uso de estos medica-
mentos, exigiendo ademas a los laboratorios
que los comercializan, la inclusién de infor-
macion al respecto en las fichas técnicas y
prospectos de los antipsicéticos disponibles
(10,16,17,21,25,30).

Recomendaciones para la utilizacion
de antipsicéticos en ancianos con
demencia

Antes de abordar el tratamiento de los
sintomas conductuales o neuripsiquiatricos
asociados a la demencia en pacientes
ancianos, se recomienda realizar una valo-
racion individualizada de cada paciente,
para comprobar la presencia de posibles
factores que podrian desencadenar, agra-
var o mejorar dicha sintomatologia y que
podrian ser susceptibles de modificacién; con
el fin de establecer un plan de tratamiento
individualizado, que debera ser revisado
periédicamente (2,3,11-13,16). Entre estos
factores podrian sefalarse: patologias
subyacentes organicas (dolor, infeccién,
deshidratacion, hiponatremia, estrefiimiento,
hipoacusia, alteraciones de la vision, fiebre,
retencion urinaria, impactacion fecal, etc.)
o psiquiatricas (depresion, ansiedad, etc.);
tratamientos farmacolégicos concomitantes
(reacciones adversas, interacciones, cambios
de dosis o0 supresion de alguin medicamento);
o incluso, condiciones ambientales o del
entorno (11-13,16).

En principio, los antipsicéticos no
deberian utilizarse como terapia de primera
linea en los casos de sintomatologia leve-
moderada, sino como tratamiento alternativo
a las intervenciones no farmacoldgicas, en
pacientes que no respondan adecuadamente
a las mismas (2,3,11-13,16,19).

La utilizaciéon de antipsicéticos podria
considerarse como opcién terapéutica de
primera eleccion en pacientes con sinto-
matologia grave o aguda, extremadamente
agitados o agresivos, cuando se considere
que existe riesgo para el paciente, sus
familiares o sus cuidadores: suicidio, lesio-
nes, etc. (2,3,11,16,19). Previamente habra
que comprobar la presencia de estas con-
diciones de riesgo y que los sintomas se
encuentran documentados y cuantificados
(2,3,19). En cualquier caso, se recomienda
mantener las medidas no farmacolégicas
como terapia coadyuvante del tratamiento
farmacoldgico (11).

Se analizaran las alternativas antipsico-
ticas disponibles con los cuidadores y/o los
familiares de los pacientes, para decidir o
seleccionar de forma conjunta el tratamiento
mas adecuado de forma individualizada
(2,3,11,12,16). Basandose dicha seleccién,
fundamentalmente, en el perfil de seguridad
de cada antipsicético (16).

El tratamiento antipsicdtico se emplea-
ra por un tiempo limitado; y, sélo en casos
excepcionales y, siempre y cuando exista una
justificacion suficientemente solida para ello,
se considerara el mantenimiento de dicho
tratamiento a largo plazo (3,11). El tratamien-
to se comenzara a dosis bajas, que podran
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aumentarse en funcion de la respuesta del
paciente (2,3,11,12).

El seguimiento continuado de los
pacientes en tratamiento con antipsicéticos
permitird detectar posibles efectos adversos,
especialmente: cerebrovasculares, extrapi-
ramidales y metabdlicos (3,11,12,18,19) y
observar la evolucion de la sintomatologia,
considerando la suspension del tratamiento
en caso de que la mejoria sea insuficiente
o0 inadecuada (11,13,16,19). Cuando la res-
puesta sea favorable y ante la ausencia de
sintomatologia durante al menos 3 meses,
puede considerarse la suspension del trata-
miento que, en cualquier caso, se realizara
de forma gradual (2,3,11,16), reduciendo
el 50% de la dosis cada 2 semanas y fina-
lizando el tratamiento tras 2 semanas de
administrar la dosis minima (11,13).

CONCLUSIONES

— Los antipsicéticos han sido ampliamen-
te utilizados para el tratamiento de los
sintomas de tipo conductual o neurop-
siquiatrico asociados a la demencia en
pacientes ancianos, considerandose
tradicionalmente como el tratamiento
de eleccion para estos casos. Sin
embargo, su eficacia ha sido muy
cuestionada y uso se ha asociado a un
elevado riesgo de efectos adversos y
aumento de la mortalidad, que hacen
desaconsejable su utilizacion generali-
zada o rutinaria en dichos pacientes.

— Estos agentes podrian constituir una
opcién terapéutica de utilidad en los
casos agudos o de sintomatologia
grave, cuando se considere que existe
riesgo para el paciente, sus familiares
y/o sus cuidadores. Si bien, en casos
de sintomatologia leve-moderada, su
utilizacion deberia reservarse como
alternativa a las medidas no farma-
coldgicas, cuando éstas se muestren
ineficaces.

— Los agentes antipsicéticos deberian
utilizarse con precaucion en ancianos
con demencia, valorando previamente
la relacién beneficio/riesgo de forma
individualizada y descartando la posibi-
lidad de otros factores desencadenan-
tes de la sintomatologia. El tratamiento
deberia plantearse por un tiempo
limitado (el menor posible), realizando
un seguimiento continuado y periédico
durante el mismo.

— No parece haber diferencias sustancia-
les entre los diferentes antipsicéticos
disponibles en lo relativo a su eficacia
para el control de esta sintomatologia,
aunque si en cuanto a su perfil de segu-
ridad, principalmente entre los agentes
de primera y segunda generacién La
risperidona es el Unico agente del grupo
que se encuentra autorizado en Espana
para su uso en pacientes ancianos con
demencia.
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2 Tribuna terapéutica

Fitoterapia en el tratamiento de la
hiperplasia benigna de prostata

RESUMEN

La hiperplasia benigna de prostata es una de las enfermedades de mayor prevalencia en el varon.
Numerosas plantas medicinales se han utilizado en su tratamiento en virtud de estudios en los que han
presentado una eficacia moderada y similar a la del placebo, en cuanto a la mejora de los sintomas y

las medidas de flujo urinario. Sin embargo, para establecer su papel en la progresion de la enfermedad
y en la reduccion de las complicaciones seria necesario disponer de estudios con una duracion suficiente
y un disefio adecuado.

INTRODUCCION

La hiperplasia benigna de
préstata (HBP) es el tumor benigno mas fre-
cuente en el vardn. El crecimiento de las célu-
las epiteliales y estromales de la préstata au-
menta su volumen, lo que ocasiona una pro-
gresiva obstruccion de la luz uretral, dando lu-
gar a sintomas del tracto urinario inferior (SU)
y deterioro de la calidad de vida del pacien-
te (1,2).

La frecuencia y gravedad de los SU se-
cundarios a HBP aumentan con la edad. En
Espafia, con una poblacién de 2 millones de
varones de méas de 70 afios, en el afio 2001,
la HBP supone un problema de salud publi-
ca, con tendencia a incrementarse y de cos-
tes econdmicos muy elevados (2,3).

En las Ultimas décadas se ha reduci-
do considerablemente la tendencia a utilizar
tratamiento quirdrgico en pacientes con HBP,
siendo el tratamiento farmacoldgico la opcién
terapéutica més utilizada actualmente (1,4).
Los farmacos bloqueantes de receptores alfa
adrenérgicos, e inhibidores de la enzima 5
-o-reductasa, constituyen las opciones tera-
péuticas recomendadas por distintas guias
de préctica clinica en HBP (5-7) y el Proceso
Asistencial Integrado de Andalucia (8).

AGENTES FITOTERAPEUTICOS

Los extractos de plantas medicinales
constituyen una opcién terapéutica utilizada
tradicionalmente en Europa, especialmente
en algunos paises como Alemania y Francia
(4,9,10). Actualmente estan ganando popu-
laridad en otras partes del mundo (EE.UU.)
debido a su perfil de seguridad favorable y
buena tolerabilidad y no producir efectos ad-
versos sobre la funcion sexual. Ademas, se
estan realizando importantes campafas de
marketing de los productos de venta sin re-
ceta a través de los medios de comunicacion
e Internet (11).

COMPONENTES ACTIVOS
Y MECANISMO DE ACCION

Los extractos de plantas medicinales
tienen una composicion compleja, y entre la
gran diversidad de componentes los fitoste-
roles, B-sistosteroles, acidos grasos, y lec-
tinas son considerados como responsables
de las acciones farmacoldgicas (12). El con-
tenido en estos componentes activos varia
segun el procedimiento de extracciéon em-
pleado, observandose grandes diferencias
en la composicién de diferentes extractos de
una misma planta (13,14).

El mecanismo por el que estos extrac-
tos ejercen su accién en la HBP no esta es-
tablecido. Estudios in vitro han mostrado ac-
cioén antiinflamatoria de los flavonoides y es-
teroles (13). Los acidos grasos libres como
laurico, miristico, oleico y palmitico, tienen
accion inhibitoria de la 5-o reductasa, asi
como acciones antiandrogénica, antiprolife-
rativa y antiinflamatoria. No obstante, ningu-
na de estas acciones ha podido confirmarse
en vivo (9,12,15).

ESTUDIOS CLiNICOS
CON FITOTERAPIA

Mas de 30 especies boténicas se han
utilizado en el tratamiento de los SU, entre
las cuales Serenoa repensy Pygeum africa-
num son las mas empeladas en nuestro me-
dio y de las que se dispone de mas informa-
cion. Otras especies comunmente utilizadas
en este tratamiento son: la ortiga blanca (Ur-
tica dioica); los extractos de polen de cente-
no (Secale cereale) muy popular en Japdn,
Argentina y algunos paises europeos; vy, la
hierba estrellada de Sudafrica o patata afri-
cana (raiz de Hypoxis rooperi) y Cucurbita
pepo (9,12).

Se han publicado numerosos estudios
clinicos con diversos preparados de plan-
tas medicinales, observandose una eficacia

leve 0 moderada en cuanto a la mejoria de la
nicturia, y del flujo urinario en pacientes con
SU secundarios a HBP, (12,15-18). Sin em-
bargo, el disefio cuestionable de la mayoria
de los estudios (corta duracién y escaso nu-
mero de pacientes; utilizacién de extractos
de composicién no estandarizada; empleo
de diversas escalas de evaluacién de sinto-
mas; etc.), condicionan la interpretacion de
sus resultados (9,12). Por otra parte, estos
estudios no permiten establecer su papel en
el objetivo final del tratamiento de la HBP,
que es prevenir su progresion, y reducir la
aparicion de complicaciones como: reten-
cion urinaria aguda, incontinencia urinaria,
infecciones recurrentes, insuficiencia renal,
y, disminuir la necesidad de cirugia (11,19).

Sélo algunos estudios de publicacién
mas reciente cumplen los criterios de cali-
dad establecidos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS): prospectivo, doble
ciego, aleatorizados frente a placebo o te-
rapia convencional, suficiente tamafo, utili-
zacion de escalas de puntuacion de sinto-
mas validadas, y duracion minima de 12 me-
ses (9,12).

Serenoa repens

También conocida como Sabal serrula-
ta o palmera enana. Es la mas popular de las
plantas medicinales utilizada tradicionalmen-
te en el tratamiento de HBP. Su mecanismo
de accién no estd totalmente establecido, si
bien se han propuesto acciones antiinflama-
torias y antiandrogénicas (9). En el mercado,
se encuentran disponibles una gran variedad
de extractos de S. repens (13).

En décadas pasadas, numerosos es-
tudios clinicos evaluaron la eficacia de dis-
tintos extractos de S. repens, mostrando una
eficacia moderada, superior a la del placebo
y comparable a la de finasterida, en cuanto
a la mejora de los SU y las medidas de flujo
urinario, observandose menor incidencia de
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efectos adversos, sin afectar practicamente
la funcién sexual, y a menor coste (9,16).

En los ultimos afios se han publicado
algunos estudios mejor disefiados (9,12). En
el ultimo publicado, se estandarizaron los
componentes activos de los extractos y se
empleo como instrumento de medida la es-
cala internacional de sintomas prostaticos (I-
PSS). En este estudio, que incluyé 225 pa-
cientes, se comparo frente al placebo duran-
te 12 meses, no observandose diferencias
de eficacia en cuanto a la mejoria de los sin-
tomas o sobre el flujo urinario. Tampoco se
observaron diferencias en otras variables se-
cundarias: volumen prostatico, volumen uri-
nario residual, calidad de vida, y niveles de
antigeno prostatico especifico. El perfil de
seguridad fue similar al del placebo (20).

Recientemente la colaboracion Co-
chrane ha publicado una nueva revision en la
que avala la seguridad de los extractos de S.
repens, si bien, pone en duda su eficacia en
el tratamiento de HBP (21).

Otras plantas medicinales

Distintos extractos de Pygeum afri-
canum se han evaluado frente a placebo u
otras terapias, en 18 estudios que incluye-
ron un total de 1562 pacientes con HBP. En
una revisién sistematica de estos estudios
se concluye que los extractos estandariza-
dos de P africanum pueden ser Utiles, pre-
sentando una mayor eficacia que placebo en
cuanto a la mejoria de los sintomas y de al-
gunas variables urodinamicas (18). Hasta la
fecha, no se han publicado estudios bien di-
sefados, en los que se evalle la eficacia de
otras plantas medicinales utilizadas en HBP
9).

Se dispone de algunos metandlisis
y revisiones que evaluado la eficacia de
los extractos de P africanum (18), Seca-
le cereale (16), Hypoxis rooperi (22) y Ur-
tica dioica (17) en el tratamiento de la HBP.
Aunque el empleo de estos extractos po-
dria ser Gtil en el tratamiento de la HBP, de-
bido a la escasa calidad metodoldgica de
los estudios, se precisa de estudios bien
disefados y de duracién adecuada, que
permitan establecer su eficacia a largo pla-
Zo, y, su capacidad para evitar la progre-
sién de la HBP (12).

La imposibilidad de patentar extractos
de plantas supone una falta de incentivos
econdémicos para la investigacion por par-
te de la industria farmacéutica. Por iniciati-
va de algunas agencias oficiales se esta di-
sefiando un estudio denominado CAMUS
(23), que incluira alrededor de 3.000 pacien-
tes con HBP durante 4-6 anos, para evaluar
frente a placebo la eficacia en la prevencién
de la progresion de la HBP de los extractos
estandarizados de S. repens y/o P africa-
num a distintas dosis (9,23).

CONCLUSION

Segun los datos disponibles, los ex-
tractos de las distintas especies boténicas
utilizados en el tratamiento de los SU secun-
darios a HBP, presentan una eficacia mode-
rada y similar a la del placebo, en cuanto a la
mejora de los sintomas y las medidas de flu-
jo urinario. Sin embargo, para establecer su
papel en la progresion de la enfermedad y
en la reduccion de las complicaciones seria
necesario disponer de estudios con una du-
racioén suficiente y un disefio adecuado.
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