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Resumen estructurado 
 

Objetivo 
Evaluar el riesgo de ocurrencia de diferentes 

eventos adversos con el uso de antipsicóticos en 
personas con demencia. 

 

Diseño, fuente de datos y lugar 
Estudio de cohorte apareado de base poblacional. 

Empleó las bases de datos del Clinical Practice 
Research Datalink de Inglaterra, que incluye 
información del primer y segundo nivel de atención, 
así como datos de mortalidad. 

 
Población 

Personas de 50 años o más, con diagnóstico de 
demencia registrado en su historia clínica, que no 
hubieran recibido antipsicóticos en el año previo al 
diagnóstico.  

 

Exposición 
La variable independiente fue el consumo de 

antipsicóticos, tanto típicos como atípicos. Se 
consideró que los pacientes eran usuarios de estos 
fármacos si tenían al menos una prescripción de 
alguno de ellos en su historia clínica, desde el 
momento del registro del diagnóstico de demencia 
en adelante. 

Cada usuario nuevo de antipsicóticos fue apareado 
al azar con hasta 15 no usuarios que tuvieran 
diagnóstico de demencia en la misma fecha. La 
exposición fue tratada como una variable 
tiempo-dependiente y el consumo, estratificado en: 
actual (primeros 90 días desde la fecha de 
prescripción del antipsicótico), reciente (hasta los 
180 días posteriores a la finalización del uso) o 
pasado (luego de finalizado el período del uso 
reciente).  

 

Medición de resultados principales 
Los desenlaces evaluados fueron el accidente 

cerebrovascular (ACV), tromboembolismo venoso, 
infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca, arritmia 
ventricular, fractura, neumonía e injuria renal aguda. 
Los diagnósticos de apendicitis y colecistitis fueron 
evaluados como controles negativos. 

Para balancear los posibles factores de confusión, 
se calculó un puntaje de propensión y se utilizó una 
ponderación por la inversa de la probabilidad de 
recibir el tratamiento (inverse probability treatment 
weight). Las covariables tenidas en cuenta en el 
modelo incluyeron características personales (edad 
y sexo), hábitos (consumo de tabaco y alcohol), 
comorbilidades (enfermedades mentales severas, 
injuria renal y/o hepática severa, diabetes, 
hipertensión), y medicación prescripta, entre otros.  

 
 

Resultados principales 
Fueron incluidos 173.910 adultos con demencia 

(63% mujeres), con una media de edad al momento 
del diagnóstico de 82,1 años (desvío estándar 7,9 
años). Durante el período estudiadao 35.339 
personas (62,5% mujeres) recibieron una 
prescripción de antipsicóticos. El número de 
prescripciones totales fue 544.203 (74,7% 
antipsicóticos atípicos, 25,3% antipsicóticos típicos). 
Los más elegidos fueron risperidona (29,8%), 
quetiapina (28,7%), haloperidol (10,5%) y 
olanzapina (8,8%). 

El grupo expuesto a los antipsicóticos tuvo mayor 
riesgo de presentar todos los eventos adversos 
evaluados, en comparación al grupo no expuesto, 
excepto para arritmia ventricular y para los controles 
negativos (apendicitis y colecistitis). Las tasas de 
incidencia más altas fueron para neumonía, fractura 
y eventos cerebrovasculares (ver tabla 1). Al realizar 
el análisis estratificado según el tipo de consumo, se 
observó que, para los tres desenlaces más 
frecuentes, el uso actual de antipsicóticos presentó 
mayor riesgo relativo de presentar el evento que el 
uso reciente o pasado y, a su vez, éste fue superior 
en los primeros siete días desde la prescripción. 

 

Conclusiones 
El uso de antipsicóticos estuvo asociado a un 

mayor riesgo de todos los desenlaces evaluados, 
excepto de arritmia ventricular. El riesgo fue mayor 
entre los usuarios actuales y recientes y, en 
especial, en los primeros siete días de consumo. El 
riesgo estimado fue más amplio que el reportado 
previamente en las alertas regulatorias. 
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Tabla 1. Tasas de incidencia y estimación del número necesario para dañar de los desenlaces más importantes, 
a los 180 días y a los 2 años de seguimiento. 

  
  

Evento Adverso 

180 días desde el seguimiento 2 años desde el seguimiento 

Tasa de incidencia cada 
10.000 personas-año (IC 95%) 

NND 
(IC 95%) 

Tasa de incidencia cada 10.000 
personas-año (IC 95%) 

NND 
(IC 95%) 

Neumonía 1694,9 (1619,4 a 1774) 9 (9 a 10) 1283,6 (1243,5 a 1325) 15 (14 a 16) 

Fractura 825,1 (762,9 a 892,3) 40 (32 a 54) 777,1 (739,6 a 816,4) 45 (38 a 55) 

ACV 741,6 (687,6 a 799,8) 29 (25 a 35) 608 (578 a 639,7) 41 (36 a 47) 

 Abreviaturas: ACV: accidente cerebrovascular; IC: intervalo de confianza; NND: número necesario para dañar 
 
 

Comentario 

La demencia se caracteriza por un deterioro cognitivo y funcional progresivo, con síntomas psicológicos 
y conductuales que pueden tener un impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes y sus 
cuidadores2,3. En Argentina, esta entidad afecta al 12% de la población mayor de 65 años4. Es la 
tercera causa de muerte en la región de las Américas5 y una de las principales causas de discapacidad 
y dependencia en adultos mayores6,7.  
Los antipsicóticos son drogas de común prescripción para el manejo de sus síntomas. Sin embargo, 
desde que se asoció su uso con un aumento del riesgo de muerte8-10, los gobiernos y sociedades 
internacionales limitaron sus indicaciones11. Según las Guías NICE, sólo deberían indicarse ante el 
fracaso de las intervenciones no farmacológicas, para el manejo específico de los síntomas 
psicológicos y conductuales o cuando hay riesgo de lesiones para el propio paciente o terceros12. 
Además, esta guía recomienda usarlos en las dosis más bajas y por el menor tiempo posible, reevaluar 
la indicación cada seis semanas y discontinuarlos si no otorgan un claro beneficio12.  Por su parte, la 
Sociedad Argentina de Gerontología y Geriatría estableció en 2023 que sólo deben ser utilizados en 
casos de agitación secundaria al síndrome confusional moderado a severo13. En Argentina, existen 
recomendaciones en contra de utilizar antipsicóticos como primera línea de tratamiento ante síntomas 
específicos, como insomnio, agitación o delirio16.  
Los autores del estudio1 concluyeron que el uso de estos fármacos estuvo asociado a un mayor riesgo 
de ACV, tromboembolismo venoso, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca, fractura, neumonía e 
injuria renal aguda, en especial en la primera semana de uso. El estudio se destaca por haber evaluado 
estos múltiples desenlaces en forma simultánea, en una misma cohorte de más de 170.000 pacientes, 
a través de un seguimiento longitudinal prolongado. Para minimizar el sesgo de confusión inherente a 
todos los estudios observacionales14, sus autores realizaron un análisis de regresión cuyo modelo 
incluyó las variables confundidoras más relevantes y evaluaron el riesgo de desenlaces negativos, cuya 
falta de asociación con la exposición estudiada aumenta la confianza en los resultados obtenidos15. 
Como limitaciones, se observa que el estudio1 no tuvo en cuenta las dosis de los fármacos prescritos ni 
los motivos de su indicación, y que la incidencia de polifarmacia e interacción farmacológica fue alta. 
También es importante mencionar que la confusión residual no puede ser enteramente excluida dado 
que el puntaje de propensión (como cualquier modelo de ajuste) sólo considera diferencias en 
características conocidas y medidas de los participantes, sin tener en cuenta aquellas variables 
desconocidas que en un estudio aleatorizado y controlado quedarían distribuiridas al azar. Por otro 
lado, la incidencia de eventos de colecistitis y apendicitis fue pequeña, lo que podría limitar la utilidad 
del uso de estos controles negativos. 
Aunque consideramos que el riesgo de eventos adversos reportados con el uso de estas drogas 
representa un claro perjuicio para los pacientes, resulta importante reconocer la repercusión que los 
síntomas conductuales asociados a la demencia pueden tener en su calidad de vida y las de sus 
familias2. De esta manera, resulta crucial sopesar el balance entre beneficios y riesgos a nivel 
individual, así como buscar otras alternativas o estrategias terapéuticas que brinden alivio a estas 
personas y a sus cuidadores. 
 

Conclusiones de la comentadora 
Las recomendaciones  en contra de la prescripción de fármacos antipsicóticos en pacientes con 
demencia se ven reforzadas por la evidencia. Sin embargo, los síntomas psicológicos y conductuales 
de difícil manejo obstaculizan los cuidados en domicilio de estos pacientes y son motivo frecuente de 
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institucionalización. Resulta imperioso construir alternativas terapéuticas no farmacológicas que ayuden 
a reducirlos, moviendo el foco del abordaje individual (como grupos de apoyo, talleres, fortalecimiento 
de redes sociales, entre otros) y promover la investigación de fármacos con un mejor perfil de 
seguridad 
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