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	 Resum 

Els símptomes neuropsiquiàtrics poden aparèixer fins 
a un 90% dels pacients amb demència i s’han as-
sociat amb l’empitjorament de la qualitat de vida del 
pacient i dels cuidadors, i amb la institucionalització 
precoç. Sovint les manifestacions conductuals són 
de curta durada i es pot identificar un factor desen-
cadenant, de manera que es poden prevenir i tractar 
sense medicació. 

A l’Estat espanyol, els antipsicòtics típics clorproma-
zina i haloperidol estan aprovats per al tractament 
de l’agitació psicomotriu i/o agressivitat en pacients 
geriàtrics, i la risperidona és l’únic antipsicòtic atípic 
aprovat per a l’agressivitat en pacients amb demèn-
cia de moderada a greu. Les dades d’eficàcia dels 
assaigs clínics han mostrat superioritat de l’halope-
ridol comparat amb placebo en el control de l’agres-
sivitat i la superioritat de la risperidona, l’olanzapina i 
l’aripiprazole, comparats amb placebo en el control 
de l’agitació, tot i que la mesura de l’efecte va ser 
petita i la durada de la majoria dels estudis curta.

S’ha estimat que més de la meitat de les prescripcions 
d’antipsicòtics en aquesta situació són inadequades, 
principalment a causa de durades de tractament mas-
sa llargues. Les dades de consum d’antipsicòtics a 
Catalunya entre el 2008 i el 2013 mostren un augment 
global en tots els grups d’edat i són els majors de 65 
anys el segon grup amb més consum. 

Preocupa especialment el perfil d’efectes adversos 
d’aquests fàrmacs, ja que s’han relacionat amb un 
augment del risc d’accident cerebrovascular i de 
mort en pacients d’edat avançada amb demència. 
A més a més, els neurolèptics convencionals pre-
senten efectes anticolinèrgics i extrapiramidals, es-
pecialment limitants en els pacients geriàtrics.

L’ús dels antipsicòtics s’ha de restringir a pacients que 
no responen a mesures no farmacològiques o quan 
els símptomes siguin molt disruptius i amb risc d’au-
tolesió o de lesió a tercers. Es recomana reavaluar 
periòdicamente la resposta al tractament i els efectes 
adversos per tal d’evitar-ne un ús massa perllongat. 

Paraules clau: antipsicòtics, demència, agita-
ció, pacients d’edat avançada.

	 Agitació i demència en la gent gran  

Les demències afecten fonamentalment persones 
d’edat avançada. S’estima que només el 0,04% 
de les persones menors de 61 anys pateixen una 
demència. Però, a mesura que augmenta l’edat, la 
seva freqüència augmenta exponencialment. La pre-
valença de la demència es duplica cada cinc anys 
de vida i la incidència es triplica cada 10. En general, 
la prevalença de la síndrome demencial seria d’entre 
el 8% i el 12% per sobre dels 65 anys d’edat.1 

Els pacients amb malaltia d’Alzheimer i altres de-
mències presenten una gran varietat de símptomes 
psiquiàtrics i de la conducta al llarg de la seva ma-
laltia. La presència d’aquests símptomes pot ser 
molt disruptiva per al pacient i el seu entorn familiar 
i social. La International Psychogeriatric Association 
(IPA) els va definir com a “alteracions de la percepció, 
del contingut del pensament, de l’estat d’ànim o de 
la conducta que poden presentar les persones amb 
demència”.

Es proposa dividir-los en símptomes conductuals i 
símptomes psicològics (taula 1). S’estima que els pa-
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Taula 1. Símptomes conductuals i psicològics de la demència
Símptomes conductuals Símptomes psicològics

Alteracions de l’activitat
Comportament motriu aberrant

Agitació
Caminar incessant

Inquietud
Actitud inapropiada

Apatia
Alteracions verbals
Alteracions físiques

Trastorns de la conducta alimentària
Alteracions del son

Alteracions afectives
Ansietat
Eufòria

Irritabilitat
Labilitat emocional

Desinhibició
Deliris

Fabulacions
Al·lucinacions

cients amb demència presenten un 40% més d’alte-
racions conductuals i psiquiàtriques que la resta de la 
població. Els diferents estudis aporten resultats molt 
heterogenis. En general, la incidència seria del 21%-
88% en malalts que viuen a la comunitat i del 39%-
90% en pacients institucionalitzats.2 

El procés fisiopatològic de les alteracions conductu-
als i psicològiques és molt complex. Diferents estudis 
associen alguns símptomes amb alteracions estruc-
turals específiques de l’escorça cerebral i amb dese-
quilibris en diferents neurotransmissors com l’acetil-
colina, la dopamina i la serotonina.

La classificació de cada símptoma individual no és 
senzilla atès que, sovint, el pacient expressa con-
ductes que corresponen a l’alteració de diferents 
àrees cerebrals. D’altra banda, s’ha tendit a cercar 
un paral·lelisme entre els símptomes que presenten 
les persones amb demència i els que apareixen en 
altres malalties mentals i s’infravalora l’impacte sobre 
l’individu de les lesions específiques i el dany cerebral 
que és, en definitiva, el que condiciona el procés de-
mencial.

Els símptomes psicòtics són, fonamentalment, idees 
delirants i al·lucinacions. S’estima que el 50% dels 
pacients amb malaltia d’Alzheimer en fase avançada 
presenten al·lucinacions i idees delirants. Els deliris 
més freqüents són de tipus paranoide (especialment 
de perjudici), els relacionats amb esdeveniments del 
propi domicili (que el pacient no identifica com a tal i 
desitja anar a una altra casa, normalment la de la in-
fància o joventut), deliris d’abandonament i zelotípies. 
Les al·lucinacions més prevalents són de tipus visual 
(veuen persones), però també poden ser auditives, 
gustatives, olfactòries i tàctils.

La presència de símptomes psicòtics varia segons 
el tipus de demència. Així, en la malaltia de cossos 
de Lewy, les al·lucinacions es presentarien en el 80% 
dels pacients; en la malaltia d’Alzheimer en un 23%, 
i en la demència vascular en un 15%. Els deliris de 
perjudici són més freqüents en la demència vascular 
(35%) que en la malaltia d’Alzheimer (25%) i la de-
mència frontotemporal (10%). 3

Existeixen diferents instruments estandarditzats per 
avaluar la psicopatologia associada a la demència. 
Lamentablement, no es disposa d’instruments vali-
dats per valorar exclusivament els trastorns psicò-
tics. La majoria d’escales avaluan un ampli espectre 
de trastorns no cognitius. Al nostre entorn, la més 
utilitzada i recomanada és the neuropsychiatry in-
ventory (NPI)4 en la seva versió validada en llengua 
castellana.5 L’NPI avalua un ampli espectre de con-
ductes: deliris, al·lucinacions, depressió, ansietat, 
agitació, eufòria, apatia, irritabilitat, desinhibició, con-
ducta motora anòmala, trastorns del son i trastorns 
de la conducta alimentària. Es basa en una entrevista 
estructurada que es realitza al cuidador. Valora la fre-
qüència i la gravetat de cada símptoma.

Sovint, els símptomes conductuals i psicològics de 
la demència, com l’agressió o l’agitació, es poden 
prevenir o tractar sense medicació. Tot i així, als 
pacients amb demència se’ls prescriu antipsicòtics 
com a primera opció i s’ha estimat que més de la 
meitat d’aquestes prescripcions són inadequades, 
principalment per durades del tractament massa llar-
gues.6,7 

	 Tractament no farmacològic 

El tractament de les persones que pateixen una de-
mència es basa en la intervenció sobre quatre àrees 
fonamentals: cognició, conducta, funcionalitat i en-
torn social. Qualsevol tipus d’intervenció ha de tenir 
present l’impacte en cadascuna d’aquestes àrees. 
És necessari un abordatge integral, coordinat i conti-
nuat en el temps i en l’assistència.

En relació amb els símptomes psicològics i conduc-
tuals, la intervenció no farmacològica ha de ser prio-
ritària i mantinguda encara que es faci conjuntament 
amb el tractament farmacològic. Això és especial-
ment important en els símptomes de tipus conductu-
al en els quals el tractament farmacològic acostuma 
a ser molt poc efectiu llevat d’afavorir la sedació.

Cal tenir en compte, també, que sovint alguns símp-
tomes psicòtics són poc disruptius per al pacient tot 



Taula 2. Característiques dels antipsicòtics indicats en l’agitació/agressió en pacients amb de-
mència 8,9,10

Antipsicòtics Indicacions segons fitxa tècnica Dosis

Fenotiazines
Clorpromazina 

Estats d’agitació psicomotriu: síndromes 
confusionals, processos psicogeriàtrics, 
etc. 

No discrimina la dosi en funció de la indicació ni l’edat.
-IM/PIV: 25-50 mg diverses vegades al dia, màxim 150 mg/dia.
-VO: Dosi inicial 25-50 mg/dia.  Augmentar progressivament 
fins a 75-150 mg/dia repartits en tres preses.
Dosi màxima 300 mg/dia.

Butirofenones
Haloperidol  

Tractament de l’agitació psicomotriu en 
demència. Agitació, agressivitat i conduc-
tes d’evitació en pacients geriàtrics.

En pacients d’edat avançada:
Fase aguda: 2,5-5 mg via IM.
Fase crònica: 0,25-0,5 mg VO tres vegades al dia. Ajustar en 
funció de la resposta.
Dosi màxima 2-3 mg tres vegades al dia.

Risperidona Tractament a curt termini (fins a 6 set-
manes) de l’agressió persistent que pot 
aparèixer en pacients amb demència tipus 
Alzheimer de moderada a greu que no 
respon a altres mesures no farmacològi-
ques i quan hi ha un risc de dany per a 
ells mateixos o per als altres.

Dosi inicial: 0,25 mg VO dues vegades al dia. Es pot ajustar 
individualment amb increments de 0,25 mg dues vegades al 
dia cada dos dies. Es poden utilitzar fins a 2 mg al dia repartits 
en dues preses.
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IM: intramuscular; PIV: perfusió intravenosa; VO: via oral; IV: via intravenosa.
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i que sí afectin a l’entorn familiar. En aquests casos, 
la informació sobre la naturalesa del símptoma afa-
voreix la comprensió per part del familiar que els pot 
assumir i fan innecessàries les mesures farmacolò-
giques.

Les possibilitats d’intervenció són múltiples, però es-
tan poc estandarditzades. S’han desenvolupat dife-
rents estratègies per afavorir l’orientació en la realitat 
i disminuir l’ansietat que pateix el malalt per no enten-
dre la situació on es troba. 

Es recomanen tractaments sobre el mateix pacient: 
orientació en la realitat, estimulació cognitiva, tècni-
ques de reminiscència, musicoteràpia, activitat física 
i ocupacional. I, també, dirigides al cuidador: progra-
mes d’ajuda mútua, educació i programes d’ingrés 
temporal (vegeu Programa Respir  http://www.diba.
cat/web/benestar/centres/respir/rgg).

Sovint, les manifestacions conductuals són de curta 
durada i es pot identificar un esdeveniment desen-
cadenant. En aquestes ocasions, l’acompanyament 
emocional i distreure al pacient de la idea que genera 
angoixa acostuma a ser el més indicat i, moltes vega-
des, l’única intervenció veritablement eficaç.

El  fet de generar rutines assumibles pel pacient i que 
li permetin l’ocupació activa del temps, és una reco-
manació universal en l’atenció de les persones que 
pateixen una demència.

	 Sobreús dels antipsicòtics

Tradicionalment, els antipsicòtics es restringien per a 
un grup de malalts que presentaven malaltia men-
tal greu. Però amb l’aparició dels nous antipsicòtics, 
hi va haver una ampliació del seu ús a la població 

general, promogut per la menor incidència d’efectes 
extrapiramidals (vegeu BIT http://www20.gencat.
cat/docs/canalsalut/Minisite/Medicaments/Professi-
onals/Butlletins/Butlleti_Informacio_Terapeutica/Do-
cuments/Arxius/BIT_v18_n02.pdf).

Les indicacions aprovades en general per als antipsi-
còtics clàssics o de primera generació són les esquizo-
frènies, les alteracions psicòtiques, el trastorn bipolar 
i l’agitació en els pacients amb demència. Dels nous 
antipsicòtics, de segona generació o atípics, l’únic que 
té la indicació aprovada per als pacients amb demèn-
cia és la risperidona, i s’ha de restringir a pacients que 
no responen a mesures no farmacològiques o quan hi 
ha risc d’autolesió o de lesió a tercers, i durant perío-
des no superiors a 6 setmanes.8 (Taula 2).

Durant la primera dècada de la introducció al mercat 
dels antipsicòtics atípics, que va ser a mitjans dels 
anys 90, es va observar en diferents països un gran 
increment en el seu ús, que també era manifest en 
els diferents grups d’edat, fins i tot en nens.11 Tanma-
teix, s’han detectat altres usos no aprovats (off label) 
dels antipsicòtics atípics que inclouen els trastorns 
afectius o conductuals en nens i el trastorn per dèficit 
d’atenció amb hiperactivitat.11

Aquest sobreús d’antipsicòtics en pacients amb 
demència es posa de manifest amb dades de pre-
valença que arriben fins al 48% segons els estudis 
realitzats en diferents països europeus.6,12,13 Dades 
de Catalunya indiquen una prevalença del 45%.14,15  

També s’han observat prescripcions inadequades 
respecte a la durada del tractament. El 72% de ma-
lalts amb demència en unitats d’atenció especialitza-
da de Suècia van rebre antipsicòtics durant almenys 
6 mesos, el 57% dels pacients amb la mateixa dosi.6 
Dels pacients atesos en serveis de salut mental del 
Regne Unit, el 20% va rebre antipsicòtics entre 6-12 
mesos i el 42% durant més d’un any.7 A més a més, 



únicament el 39% dels pacients complien els criteris 
de tractament definits en les guies sueques.6  

La probabilitat de rebre un antipsicòtic en pacients 
amb demència és entre 6-7 vegades més alta que en 
els pacients sense demència.12,16 Altres factors rela-
cionats amb un increment en la prescripció d’antipsi-
còtics són l’edat, el sexe femení, el grau de depen-
dència i la institucionalització.12 Un estudi francès ha 
avaluat l’impacte de les alertes emeses pels sistemes 
de salut en la prescripció d’antipsicòtics en la gent 
d’edat avançada i/o demència, i si bé s’observa una 
tendència cap a la disminució discreta de l’ús d’an-
tipsicòtics en els darrers anys, aquesta davallada no 
s’ha relacionat temporalment amb les alertes.17

En diferents països europeus els antipsicòtics que 
més freqüentment es prescriuen en pacients amb 
demència són la risperidona i la quetiapina, molt per 
sobre de l’haloperidol.7,12,15 Les indicacions més fre-
qüents són l’agitació, l’agressió i els símptomes psi-
còtics.7,18 S’ha suggerit que la prescripció de dosis 
baixes de quetiapina (25 mg) en aquesta població 
seria per l’efecte sedant.13 Destaca que el 10% de 
pacients d’un estudi suec van rebre més d’un anti-
psicòtic alhora.6 

A Catalunya, en l’anàlisi de prescripció farmacèutica 
del Servei Català de la Salut, diferents antipsicòtics 
(com risperidona, aripiprazol,  quetiapina, paliperi-
dona i olanzapina)  formen part dels principis actius 
amb major participiació sobre l’import líquid, i tots 
ells representen el 7% de la facturació total. L’evolu-
ció de la prescripció d’antipsicòtics a Catalunya entre 
el període 2008 i 2013 mostra una tendència creixent 
en el consum total en DDD (dosi diària definida) en 
tots els grups d’edat (figura 1). En el 2013 es va ob-
servar un augment del 4,4% respecte al 2012 en els 
pacients majors de 65 anys (figura 2) (dades cedides 
pel Departament de Salut).

	 Fàrmacs antipsicòtics

La seva eficàcia i el seu perfil d’efectes adversos es-
tan relacionats, sobretot, amb l’efecte antagonista 
de receptors dopaminèrgics, així com pel seu efecte 
bloquejant sobre receptors d’acetilcolina, noradre-
nalina, histamina i serotonina. Els antipsicòtics típics 
són principalment antagonistes del receptor dopami-
nèrgic D2 dosidependents i els antipsicòtics atípics 
són també antagonistes del receptor 5HT2A  seroto-
ninèrgic.19

Eficàcia dels fàrmacs antipsicòtics
 
1) Antipsicòtics típics comparats amb placebo
En dues metanàlisis de 7 assaigs clínics cadascu-
na la proporció de pacients que van mostrar qual-
sevol tipus de millora en els símptomes conductuals 
segons l’avaluació clínica va ser significativament 

superior, encara que modesta, en el grup dels anti-
psicòtics atípics (clorpromazina, trifluoperazina, ace-
tofenazina, haloperidol, tiotixè, loxapina i tioridazina) 
comparat amb placebo (59% vs. 41%20 i 61% vs. 
34%21). La durada dels tractaments va ser d’entre 3 i 
12 setmanes i les dosis entre 0,06 i 1,2 DDD. En cap 
de les dues metanàlisis es va observar una relació 
dosi-resposta.

En una revisió Cochrane de 5 assaigs clínics l’halo-
peridol (dosis entre 0,25-6 mg/dia) es va mostrar su-
perior al placebo en el control de l’agressió mesura-
da amb diferents subescales d’agressió (standardize 
mean difference [SMD] -0,31 IC 95% -0,49 – 0,13 p 
= 0,0006), però no va ser superior en el control de la 
agitació mesurada amb diferents escales (SMD -0,12 
IC 95% -0,33 – 0,08 p = 0,24).22  (L’SMD s’utilitza per 
poder agrupar un mateix efecte mesurat amb dife-
rents escales). 

2) Comparació entre antipsicòtics típics
La comparació de tioridazina i haloperidol amb al-
tres neurolèptics (clorpromazina, tiotixè, piperaceta-
zina, loxapina, zuclopentixol i trifluoperazina) en dues 
metanàlisis de 6 assaigs clínics cadascuna, que 
avaluaven la proporció de pacients que mostraven 
qualsevol tipus de millora clínica en els símptomes 
conductuals, no va mostrar superioritat de cap dels 
antipsicòtics. La durada del tractament va ser d’entre 
2 i 12 setmanes. No es va evidenciar una relació di-
rectament proporcional de dosi-resposta.20,21 

3) Antipsicòtics atípics comparats amb placebo, 
amb antipsicòtics típics i amb altres antipsicòtics 
atípics
Els efectes sobre l’agitació avaluats en la metanàlisi de 
17 assaigs clínics i mesurats amb diferents subescales 
d’agitació per als grups tractats amb olanzapina, ris-
peridona i aripiprazole van ser superiors a placebo, tot 
i que la mesura de l’efecte, que era d’aproximadament 
del 20%, es va considerar petita. En canvi, els grups 
tractats amb quetiapina no van mostrar diferències 
significatives respecte al placebo.23

La comparació d’antipsicòtics atípics (olanzapina, 
quetiapina i risperidona) amb haloperidol i la com-
paració entre antipsicòtics atípics (olanzapina o 
quetiapina amb risperidona), en 4 i 3 assaigs clínics, 
respectivament, tampoc va trobar diferències signifi-
catives.23 

La majoria dels assaigs clínics es van realitzar en re-
sidències i hospitals amb un període de tractament 
d’entre 5 i 12 setmanes i amb dosis variables d’anti-
psicòtics.  Atès l’ampli ventall de dosis utilitzat, és di-
fícil determinar les dosis mínimes considerades efica-
ces. En els assaigs clínics que comparaven diferents 
dosis d’un mateix fàrmac (aripiprazole, quetiapina, 
olanzapina  i risperidona) es va observar una tendèn-
cia cap a una major eficàcia a dosis més altes, però 
no va ser estadísticament significativa.23
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No s’han identificat assaigs clínics que avaluessin l’efi-
càcia d’asenapina, ziprasidona, clozapina, amisulprida 
ni paliperidona en pacients amb agitació i demència. 
En un estudi obert de 18 pacients ambulatoris amb 
malaltia d’Alzheimer es va observar una milloria dels 
símptomes conductuals segons l’NPI, especialment 
l’agitació, després de 12 setmanes de tractament 
amb amisulprida 200 mg/dia.24 La clozapina va millo-
rar l’agitació refractària a tractament previ en un estudi 
retrospectiu de 16 pacients amb demència ingressats 
en una unitat de psicogeriatria,25 però s’ha de tenir en 
compte que requereix monitoratge atès el risc d’agra-
nulocitosi.19

Efectes adversos dels antipsicòtics

Els efectes adversos més freqüents són els símpto-
mes extrapiramidals, sedació, discinèsia tardana, alte-
racions de la marxa i caigudes, efectes anticolinèrgics 
i prolongació de l’interval QT.26 Els riscs comparatius 

dels efectes adversos d’alguns antipsicòtics es mos-
tren a la taula 3.27 L’antagonisme dels receptors D2 és 
el responsable dels efectes adversos extrapiramidals 
que apareixen en més del 50% de la gent d’edat avan-
çada. Els antipsicòtics atípics, en principi, tenen menor 
risc d’efectes extrapiramidals, ja que ocupen transitò-
riament els receptors D2 i es dissocien ràpidament 
permetent una transmissió dopaminèrgica normal. A 
més a més, en bloquejar també els receptors seroto-
ninèrgics 5HT2 es produeix un balanç dels efectes de 
serotonina i dopamina.28 És per això, que inicialment 
els antipsicòtics de segona generació representaven 
una opció amb un perfil d’efectes adversos millor.   

Però, entre els anys 2002 i 2008, les agències regula-
dores de medicaments van emetre diverses alertes29-33 
relacionades amb la seguretat d’aquests fàrmacs en el 
tractament de pacients d’edat avançada amb demèn-
cia, que s’han traduït en advertències en les respecti-
ves fitxes tècniques (taula 4).

Taula 3.  Risc comparatiu dels efectes adversos d’alguns antipsicòtics27

Antipsicòtics típics Antipsicòtics atípics

Efecte advers
Baixa 

potència1

Alta 
potència2 Aripiprazole Clozapina Olanzapina Quetiapina Risperidona Ziprasidona

Efectes 
anticolinèrgics

+++ + 0 +++ + + 0 0

Símptomes 
extrapiramidals

+ +++ + 0 + 0 ++ +

SNM + ++ + + + + + +

Hipotensió 
ortostàtica

+++ + + +++ + ++ ++ +

Augment de 
l’interval QT

++ $ + + + + + + ++

Sedació +++ + + +++ ++ ++ + +

Taula 4. Alertes de seguretat dels antipsicòtics29-33

Agència 
reguladora / Any

Alerta Dades provinents de Observacions

Agència de Salut 
Pública del Canadà 
200229

Associació de la risperidona amb 
l’augment d’ACV i mort.

4 AC de risperidona vs. pla-
cebo.

29 casos d’ACV i 4 morts en el grup de ris-
peridona (n = 764) vs. 7 casos d’ACV i 1 
mort en el grup placebo (n = 466).

AEMPS 200430 Risc d’ACV en el grup de risperidona  
(RR = 3 IC 95% 1,3-7,5) i olanzapina 
(1,3% vs. 0,4% p = 0,043) vs. pla-
cebo.
Augment de la mortalitat en el grup 
d’olanzapina vs. placebo (3,5% vs. 
1,5% p = 0,024).

AC de risperidona i olanzapi-
na vs. placebo.

El risc d’ACV en el grup d’olanzapina va ser 
major en pacients > 75 anys i els diagnosti-
cats de demència de tipus vascular o mixta.

FDA 200531 Augment d’1,6-1,7 vegades de la 
mortalitat en el grup de tractament.

17 AC d’AA (olanzapina, ris-
peridona, quetiapina i aripi-
prazole) vs. placebo.

La majoria de les morts van ser degudes a 
efectes cardíacs (p. ex. insuficiència cardí-
aca i mort sobtada) o infeccions (principal-
ment, pneumònia).

FDA i AEMPS 
200832,33  

Risc de mortalitat associat a l’ús 
d’antipsicòtics clàssics en pacients 
grans amb demència.

Estudis observacionals de 
cohorts. 

Tot i les limitacions inherents a aquest tipus 
d’estudi es conclou que existeix un aug-
ment del risc, sense poder arribar a una 
conclusió sobre la magnitud, si és superior 
a l’observat amb els antipsicòtics atípics o 
si hi ha diferències entre els antipsicòtics del 
mateix grup farmacològic.

ACV: accident cerebrovascular; AC: assaigs clínics; AA: antipsicòtics atípics; FDA: US Food and Drug Administration; AEMPS: Agència Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris.

La potència es refereix al bloqueig del receptor dopaminèrgic D2: 1Clorpromazina, tioridazina. 2 Flufenazina, haloperidol, trifluoperazina.  Risc: +++= alt, ++=moderat,+=baix,0=rar. SNM: 
síndrome neurolèptica maligna. $: la tioridazina, individualment, és la que té major risc de prolongar l’interval QT. En 2005 el laboratori fabricant de tioridazina (Meleril®) va sol.licitar a l’AEMPS 
la suspensió de la comercialització a causa d’aquest risc, el risc d’arítmies cardíaques i de mort sobtada.



Taula 5. Comparació dels efectes adversos dels antipsicòtics atípics23
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Els resultats de la metanàlisi de 17 assaigs clínics de 
l’FDA31 són coincidents amb els d’una metanàlisi que 
va incloure 15 assaigs clínics controlats amb place-
bo que avaluaven olanzapina, risperidona, quetiapina 
i aripiprazole i que va mostrar un OR global d’1,54 
(IC 95% 1,06–2,23 p = 0,02) de mort en el grup de 
tractament.34

Les dades agrupades d’alguns efectes adversos pro-
vinents dels assaigs clínics d’antipsicòtics atípics (ari-
piprazole, olanzapina, quetiapina, risperidona)  con-
trolats amb placebo en pacients amb demència (edat 
mitjana 81,5 anys) es mostren a la taula 5.23

A causa de la preocupació que generen els greus 
efectes adversos, inclosos la mort i els esdeveni-
ments cardiovasculars en aquests pacients, s’hau-
ria de considerar la possibilitat de limitar la durada 
de tractament. L’any 2006 es va publicar la guia del 
National Institute for Health and Clinical Excellence 
sobre l’ús d’antipsicòtics en pacients amb demència 
i psicosi o agitació, que els desaconsella, excepte en 
els casos greus que causin alteracions significatives. 
Es menciona que cal informar als malalts i/o tutors 
dels possibles beneficis i riscos del tractament amb 
antipsicòtics i que s’ha de limitar en el temps.35 En 

aquesta línia, l’any 2009 el Govern britànic va em-
prendre mesures per disminuir-ne l’ús.36

Una revisió Cochrane que va incloure 9 assaigs clí-
nics que avaluaven  pacients ambulatoris o en re-
sidències amb demència, majors de 65 anys i amb 
tractament crònic d’antipsicòtics (superior a tres me-
sos) suggereix que en molts pacients es podria sus-
pendre el tractament sense efectes perjudicials en la 
conducta. Però, els pacients amb agitació o psicosi 
que havien respost al tractament previ van tenir ma-
jor risc de recaiguda o requeien abans i els pacients 
amb símptomes neuropsiquiàtrics inicials més greus 
(NPI > 14) es podrien beneficiar del manteniment del 
tractament.37

	 Precaucions en l’ús d’antipsicòtics

L’ús d’antipsicòtics en pacients d’edat avançada es 
complica per la presència de comorbiditats i els trac-
taments farmacològics concomitants. 

Abans d’iniciar el tractament amb antipsicòtics es re-
comana avaluar la presència de malaltia cardiovascu-

Placebo Antipsicòtic atípic

Efecte advers Fàrmac Nombre 
d’ AACC

Nombre 
d’EA

Mostra Nombre 
d’EA

Mostra OR agrupat
(IC 95%)

NNH

ACV Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

3
2
2
4

2
4
6
8

253
232
241
753

2
6
3
24

340
278
185
1099

0,70 (0,05-10,48)
1,46 (0,33-7,44)
0,65 (0,10-3,08)
3,12 (1,32-8,21)

NC
NC
NC
53

Esdeveniment 
cardiovasculara

Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

1
5
3
6

12
9
15
34

121
440
254
1010

42
40
29
119

366
778
355
1757

1,18 (0,58-2,55)
2,33 (1,08-5,61)
1,08 (0,53-2,30)
2,08 (1,38-3,22)

NC
48
NC
34

Sedació Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

4
5
4
6

22
25
18
102

374
440
353
922

116
158
84
265

706
778
446
1260

2,62 (1,57-4,54)
4,58 (2,87-7,55)
5,16 (2,93-9,51)
2,33 (1,79-3,05)

16
  9
  8
10

Símptomes 
extrapiramidals

Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

4
1
3
5

16
2
9
31

374
142
254
916

39
18
18
130

706
100
355
1561

1,29 (0,68-2,57)
15,21 (3,50-138,55)

1,15 (0,46-3,08)
3,00 (1,96-4,70)

16
10
NC
20

Fatiga Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

3
3
2
2

11
9
5
4

272
326
234
236

47
36
25
20

600
482
335
281

2,44 (1,19, 5,43)
2,37 (1,08, 5,75)
2,92 (1,03, 10,26)
3,56 (1,13, 14,96)

22
34
34
34

Símptomes 
urinaris

Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

3
1
2
4

44
1
12
71

348
94
191
665

115
19
44
164

603
204
332
1060

1,37 (0,92-2,09)
9,51 (1,47-401,07)
2,37 (1,16-5,15)
1,55 (1,13-2,13)

NC
36
16
21

Augment de pes 
o gana

Aripiprazole
Olanzapina
Quetiapina

Risperidona

2
3
1
2

10
6
4
5

223
326
142
236

23
34
5
14

472
482
94
281

1,02 (0,44, 2,49) 
4,69 (1,87, 14,14)
1,93 (0,40, 10,01) 
3,40 (1,08, 12,75)

NC
24
NC

	 24
a  Exclou ACV i inclou símptomes cardiovasculars, edema, vasodilatació. 
AC: assaigs clínics; EA: efectes adversos; OR: odds ratio; IC: interval de confiança; NNH: nombre necessari per lesionar (en anglès, number needed to harm); ACV: accident cerebro-
vascular; NC: no calculat.
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lar, disfunció hepàtica i/o renal, desequilibri electrolí-
tic, l’interval QT mitjançant un electrocardiograma i la 
història familiar de torsade de pointes.19 S’ha de tenir 
precaució en pacients amb fibril·lació atrial, hiperten-
sió, diabetis i/o història d’accident cerebrovascular, 
especialment si estan mal controlats, ja que tenen un 
major risc de patir esdeveniments adversos cerebro-
vasculars.13,19  

Els fàrmacs inhibidors i inductors enzimàtics (fluo-
xetina, paroxetina, ciprofloxacina, fluconazole, itra-
conazole i eritromicina, com a inhibidors, o fenobar-
bital, fenitoïna, rifampicina i carbamazepina, com a 
inductors) poden augmentar o disminuir les concen-
tracions plasmàtiques dels antipsicòtics. L’augment 
de les concentracions incrementa el risc d’aparició 
d’efectes adversos.19

S’ha de tenir especial precaució amb l’administra-
ció concomitant d‘antipsicòtics i fàrmacs que poden 
augmentar l’interval QT (com antiarítmics, antibiòtics 
macròlids, antidepressius tricíclics, entre d’altres).19,38  
Els antipiscòtics poden augmentar l’efecte sedant 
dels depressors de l’SNC (benzodiazepines, hipnò-
tics i anestèsics) i dels antihistamínics.19

	 Recomanacions per al maneig de 		
	 l’agitació en pacients d’edat avançada	
 amb demència 

A la figura 3 es mostra l’algoritme recomanat.39

•		 Categoritzar adequadament els diferents símpto-
mes per identificar-ne les causes i descartar les 
degudes a altres problemes orgànics o que siguin 
l’expressió del mateix dèficit cognitiu.

•		 Evitar l’ús de fàrmacs que puguin afavorir l’aparició 
d’agitació i/o delírium (com els anticolinèrgics, an-
tidepressius tricíclics, benzodiazepines, opioides, 
corticoides, fluorquinolones, antihistamínics H1 de 
primera generació i H2, agonistes dopaminèrgics 
i anticomicials)40 i evitar la interrupció brusca de 
tractaments amb psicofàrmacs.

•		 Restringir l’ús d’antipsicòtics a pacients que no 
responen a mesures no farmacològiques o quan 
els símptomes siguin molt disruptius i amb risc 
d’autolesió o de lesió a tercers.

•		 Si s’ha d’iniciar tractament farmacològic, el neuro-
lèptic d’elecció seria l’haloperidol, a dosis baixes 
que caldrà ajustar en funció de la resposta. La ris-
peridona seria l’alternativa quan apareguin efectes 
extrapiramidals. 

•		 Reavaluar el tractament i la seva efectivitat periòdi-
cament i intentar limitar l’ús d’antipsicòtics durant 
períodes no superiors a 6 setmanes.

Aquestes  recomanacions  s’han  realitzat  en  base a 
l’estat  actual  de coneixements i , en conseqüència, 

poden variar en un futur si apareixen noves evidènci-
es científiques.
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Figura 1. Evolució del consum total d’antipsicò-
tics en DDD

Figura 3. Algoritme per al maneig de l’agitació en pacients amb demència (modificat de ref. 39) 

Figura 2. Evolució del consum d’antipsicòtics 
en > 65 anys en DDD

Identificar i resoldre les causes que poden desencadenar o empitjorar l’agitació (dolor, deliri, infeccions, 
deshidratació, restrenyiment, depressió, insomni, efectes adversos a fàrmacs, factors ambientals, entre d’altres)

Iniciar tractament no farmacològic

Iniciar tractament farmacològic: 
haloperidol / risperidona

Valorar l’ingrés en una unitat de 
psicogeriatria

Monitorar recurrència

Monitorar recurrència

Monitorar els efectes adversos
Avaluar l’efectivitat del 

tractament periòdicament
Valorar la suspensió del 

tractament

15

Millora
  l’agitació?

Millora
  l’agitació?

Millora
  l’agitació?

Sí

No

No

No

Sí

Sí



En un clic...

Harmonització farmacoterapèutica
a)	 Ivabradina. Tractament de la insuficiència cardíaca crònica associada al tractament estàndard incloent be-

tablocadors o quan el tractament amb betablocadors està contraindicat o no es tolera. Descarregar PDF
b)	 Febuxostat. Tractament de la hiperuricèmia crònica en situacions en què ja s’ha produït dipòsit d’urats. 

Descarregar PDF
c)	 Olmesartan/amlodipina/hidroclorotiazida. Tractament de la hipertensió arterial essencial en pacients 

adults. Descarregar PDF
d)	 Saxagliptina/metformina. Tractament de la diabetis mellitus de tipus 2: en pacients no controlats amb 

metformina sola, quan ja reben tractament amb la combinació saxagliptina i metformina i en combinació amb 
insulina o sulfonilurea. Descarregar PDF

e)	 Aclidini. Tractament broncodilatador de manteniment en pacients amb malaltia pulmonar obstructiva cròni-
ca. Descarregar PDF

Recomanacions, avaluacions i guies
a)	 Antitèrmics en el tractament de la febre en població pediàtrica  (Recomanacions Essencial). Enllaç
b)	 Oxigenoteràpia domiciliària en pacients sense insuficiència respiratòria (Recomanacions Essencial). 

Enllaç
c)	 Guia de pràctica clínica sobre l’atenció a les persones amb esclerosi múltiple (Agència de Qualitat i 

Avaluació Sanitàries de Catalunya i Centre d’Esclerosi Múltiple de Catalunya). Descarregar PDF
d)	 Problemes de subministrament de suplements de potassi per via oral (CedimCat). Descarregar PDF

Seguretat en l’ús de medicaments
a)	 Resum de la memòria d’activitats del Programa de prevenció d’errors de medicació - 2013 (Butlletí de Pre-

venció d’Errors de Medicació). Descarregar PDF
b)	 Copalchi: risc d’hepatotoxicitat d’una planta medicinal d’ús en pacients diabètics • Inhibidors de la bomba de 

protons i dèficit de vitamina B12 • Comunicacions de riscos a medicaments notificades per l’AEMPS • Altres 
informacions d’interès (Butlletí de Prevenció d’Errors de Medicació). Descarregar PDF
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