Manejo farmacolégico de trastornos psicoticos en personas mayores con tratamiento de la
infeccidon por COVID19: interacciones y recomendaciones terapéuticas.
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Introduccion.

En personas de edad avanzada afectas de enfermedades neuropsiquidtricas es frecuente encontrar
fenédmenos de la esfera psicética como delirios, alucinaciones, suspicacia, irritabilidad o agitacion
psicomotriz. La prevalencia de la esquizofrenia es del 1% de la poblacidn general. En la mayoria de
estos pacientes la enfermedad persiste y requiere atencién hasta el final de la vida. Adicionalmente
hay personas que inician un cuadro psicético por encima de los 60 afios. Otras enfermedades con
fenédmenos psicdticos que afectan a personas mayores son la depresién con sintomas psicoticos,
los trastornos bipolares y esquizoafectivos.

La segunda enfermedad que mas frecuentemente produce sintomas psicéticos en el ser humano
es la demencia con independencia de su etiologia, que afecta al 18% de las personas de 75 a 79
afios, al 26% de las personas de 80 a 84 afos y hasta al 45% de las personas de mas de 85 afios.
Junto a ella, el delirium que aparece en mayor medida en las personas mayores con vulnerabilidad
cerebral puede producir sintomas psicdoticos graves, disruptivos, frecuentes, y de dificil manejo en
el entorno del ingreso hospitalario por descompensacion clinica aguda.

Por su propia naturaleza y con independencia de la edad de quien los sufra, los fendmenos
psicoticos son generalmente graves, persistentes en el tiempo, frecuentemente disruptivos,
producen un gran sufrimiento al paciente y su entorno y tienen escasa tendencia a la remisién
espontdnea. Las circunstancias ligadas a la enfermedad médica aguda o a la hospitalizacidon pueden
inducir recaidas y descompensaciones que requieran atencion urgente.

Los farmacos antipsicéticos han sido y siguen siendo la piedra angular del tratamiento de los
sintomas psicéticos. Se han utilizado con diferente grado de efectividad para el tratamiento de
sintomas psicéticos positivos como los delirios y las alucinaciones, de cuadros maniacos, depresivos
uni y bipolares, de la ansiedad grave, agitacion, irritabilidad, agresividad fisica y verbal, asi como
para algunas alteraciones graves del ciclo suefio-vigilia.

Si bien se han descrito multiples interacciones y efectos adversos, se han intentado desarrollar
farmacos mas eficaces —algo conseguido sélo en parte— y mas seguros.

El hecho de que existan unas u otras indicaciones oficiales no se corresponde siempre con la
realidad de la verdadera utilidad de los distintos farmacos en sus potenciales indicaciones, dada la
dificultad para la realizacion y/o ausencia de ensayos clinicos en poblacién mayor, y es
probablemente la razén mas relevante por la que por ejemplo solo la risperidona tenga la indicacion
en las formas psicoticas de la enfermedad de Alzheimer en su ficha técnica.

Una cuestion relevante es la de las posibles alternativas a los tratamientos con antipsicéticos.



Para empezar siempre es recomendable y exigible empezar por un abordaje no farmacoldgico,
preventivo, y de identificacién de sindromes geriatricos infradiagnosticados que pudieran ser causa
de los sintomas psicoticos. Sin embargo en esta situacion de alarma, aislamiento, escasez de
recursos humanos y de tiempo, quizas sea dificil o imposible realizarlo.

Algunas publicaciones sefialan que grupos farmacolégicos como los antidepresivos pueden ser una
alternativa a los antipsicdticos en ciertas ocasiones.

Por otro lado, en el entorno hospitalario, y frecuentemente en el seno de la exacerbacion de la
enfermedad aguda, pueden bien reactivarse sintomas psicéticos previamente compensados, o
existir situaciones de delirium o delirium sobreimpuesto a demencia que exigen frecuentemente
Su uso.

Actualmente y en ausencia de COVID19 las personas mayores de 65 afios representan el 45,9% de
todas las altas hospitalarias (Encuesta Nacional Morbilidad Hospitalaria 2018) y ademas son el
grupo de edad que mas frecuentemente sufre afectacion grave que precisa ingreso hospitalario por
COVID 19. Las personas mayores de 70 afios suponen en Espaiia y a fecha del 24 de marzo, el 25%
de los casos confirmados de COVID-19y el 48,7% de los hospitalizados (Informe n2 55 del Ministerio
de Sanidad de Actualizacion. Enfermedad por coronavirus (COVID-19)). Por otro lado, se dan
circunstancias en el ingreso de las personas con infeccidn por coronavirus que hacen muy dificil o
imposible tanto el abordaje no farmacolégico como la prevencidn del delirium e incluso su
diagndstico precoz, ya que el aislamiento, la imposibilidad para la estimulacién sensorial, la
incapacidad para establecer estrategias de comunicacidon y reorientacién a la realidad y la
incapacidad para mitigar el estrés emocional con la ausencia de cuidadores hacen que la incidencia
de trastornos de agitacion, inquietud psicomotriz, agresividad o psicosis sean frecuentemente
esperables.

Diversas guias y la practica clinica habitual suelen recomendar haloperidol, risperidona o quetiapina
para el tratamiento agudo de estados de psicosis, agitacién o agresividad grave en el contexto de
la demencia. El tratamiento especifico recomendado por los protocolos de COVID19 son
lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina, y en casos seleccionados el interferén, el
tocilizumab y remdesivir. Tanto lopinavir/ritonavir como hidroxicloroquina/cloroquina pueden
prolongar el intervalo QT y ya de por si interaccionan entre si aumentando este riesgo, por lo que
la adicidn de un tercer farmaco con este efecto podria ser aun de mayor toxicidad y propiciar la
aparicidn de arritmias y este hecho puede estar potenciado por el uso de haloperidol, risperidona
o quetiapina, lo que hace que el uso de estos psicofarmacos pueda ser problematico.

En los protocolos clinicos del tratamiento de la esfera psicética, la agresividad o los trastornos del
comportamiento en las personas mayores se consideran como principales alternativas los farmacos
antipsicdticos, principalmente de segunda generacion.

La escasa experiencia de uso de los farmacos COVID19 en personas de edad muy avanzada,
especialmente en combinacidn con psicofdrmacos, promueve un escenario de incertidumbre, en el
que se impone la busqueda de alternativas terapéuticas.

Pero la necesidad clinica de prescribir conjuntamente farmacos experimentales para el COVID19 y
psicofarmacos claramente existe y las personas ingresadas por infeccion por COVID19, en
aislamiento y en el entorno hospitalario —asi como aquellas con tratamiento especifico
ambulatorio- necesitan un abordaje farmacolégico racional que resuelva o palie los sintomas de
agitacién psicomotriz o psicosis entre otros.



Este documento pretende ayudar al clinico a tomar decisiones sensatas y lo mas informadas
posibles para esta frecuente y demandante encrucijada clinica, en una situacion de incertidumbre
pero de necesidad de respuesta asistencial.

El documento aborda especificamente el uso de psicofarmacos en personas mayores pero sus
conclusiones, especialmente en lo referente a las interacciones, podrian ser extrapoladas a
poblacién mds joven.

Métodos: se han revisado los protocolos de recomendacidon de antipsicoticos de la Sociedad
Espafiola de Psicogeriatria.

Se han revisado las interacciones potenciales y su grado de significacidn clinica, utilizando dos
herramientas online de identificacion de interacciones (portal de Medscape Interactions, disponible
en https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker, y portal de interacciones de
www.drugs.com (Wolters Kluwer Health, American Society of Health-System-Pharmacists, Cerner
Multum e IBM-Watson Micromedecs) disponible en www.drugs interactions.html) y las
recomendaciones del grupo de interacciones medicamentosas de la Universidad de Liverpool
disponibles en http://www.covid19-druginteractions.org/, identificando el riesgo de las mismasy
por tanto la posibilidad de administrar dichos tratamientos, en caso de ser necesarios. En algunos
casos, existiria la posibilidad de administracién de algunos farmacos con dosis reducidas, por lo que
se indica la dosificacidn posible.

Se quiere hacer notar el caracter absolutamente excepcional de estas recomendaciones, que en
circunstancias normales no serian de aplicacion clinica en personas mayores ingresadas en el
hospital con agitaciéon psicomotriz o delirium, y su circunscripciéon tnicamente a las personas
tratadas con lopinavir/ritonavir/cloroquina/hidroxicloroquina por infeccién concomitante por
coronavirus-COVID-19.

Resultados:

Al contrario que Lopinavir/ritonavir, Remdesivir (empleado en Unidades de Cuidados Intensivos-
UCI-) solo interacciona de manera significativa con: Carbamazepina, Oxcarbamazepina
(moderado), Fenobarbital, Fenitoina, Primidona, pudiendo disminuir el efecto del remdesivir.

Tocilizumab tampoco presenta gran problema con practicamente ninguno de los psicofarmacos de
uso comun, salvo con carbamazepina (tocilizumab disminuye nivel y efecto de la carbamazepina via
CYP450, por lo que podria ser necesario aumentar dosis de carbamazepina, seglin los niveles
sanguineos obtenidos, por lo que se recomienda monitorizar niveles en sangre).

Tocilizumab también interacciona de manera significativa con midazolam y triazolam pudiendo
disminuir los niveles de estos farmacos.

La siguiente tabla resume las interacciones mas significativas de lopinavir/ritonavir, cloroquina e
hidroxicloroquina sulfato con los psicofdrmacos mas comunes de uso en personas mayores. Las
dosis recomendadas estan dirigidas a personas mayores.

Se ha establecido un cédigo de colores tipo semaforo, en el que el rojo significa contraindicado o
evitar, el naranja alto riesgo y evitar salvo que sea imprescindible, el amarillo precaucién y el
verde no contraindicado. Dentro del verde, se han codificado en verde claro los no
contraindicados pero tampoco indicados de primera eleccion y en verde intenso los
recomendados como opcidn preferente.


https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker
http://www.drugs.com/
http://www.drugs_interactions.html/
http://www.covid19-druginteractions.org/

Dosis Interaccién LOP/r Interaccion Interaccion Interac | Contraindicado Aceptado con dosis
habitual/ Lopinavir/ritonavir Cloroquina (QC) Hidroxicloroqui | cion reducida
disponible (LOP/r) na sulfato Tociliz

parenteral (HCQ) umab

Paliperidona 3-6mg/dia Ritonavir aumenta el nivel y Aumento QT Aumento QT NO No contraindicacion Mantener si lo tomaba
dosis efecto de paliprelidona moderado, leve interac | en personas que ya lo previamente, con
Ajuste insuf | mediante interaccion a nivel Uso cién tomen previamente precaucion y dosis
renal transportador p-glycoprotein concomitante de REDUCIR DOSIS reducida de 3mg
SOLO ORAL | (MDR1) varios fcos que Precaucion 3mg
o im accién aumenten el QT puede ser dosis alta
prolongada afade riesgo para paciente fragil o

No se aditivo con demencia

puede
partir dosis
3mg




Amisulprida

Vo 100-
300mg/d

No interaccion NO
SIGNIFICATIVA interac
Aumento QT cion
significativo de
significacion

clinica incierta

No interaccion No interaccion

NO, se puede
mantener en los que
lo estuvieran
tomando ya, no es la
mejor opcién de inicio
agudo

Utilizar con
precaucion

NO INDICACION DE
INICIO AGUDO

Valproico
(VPA)

Ritonavir: Podria reducir No interaccion No
niveles de VPA mediante interac
inhibicion mediante proteasas cion
de CYP 450 sobre todo

glucuronosiltransferasas que

incrementa el metabolismo de

VPA

Lopinavir: podria reducir

niveles plasmaticos y efectos

terapéuticos de VPA

NO

No discontinuar en los
que lo tomaban
previamente
Informacion
discordante, en el
grupo de Liverpool
(tabla) aumento 38%
niveles. En resto,
reduccion
metabolismo.

No discontinuar pero
no de eleccién en
inicio agudo




Desvenlafaxi

Vo

Lopinavir/Ritonavir aumenta
niveles de vortioxetina por
inhibicion metabolismo CYP-
450-2D6

Lopinavir/Ritonavir aumenta

NO interaccién

No interaccién

NO

No discontinuar si es

Reducir dosis 50%, se

3A4 metabolism. Ritonavir:
Mayor interaccion en
metabolizadores lentos CYP-
450-2D6 (7% caucdsicos y 2%
afroasiaticos) Podria aumentar
niveles en un 20% y 70% en
metabolizadores lentos 2D6.
Lopinavir: aumento QTc

discreto aumento
QTc

na 50-100mg niveles de venlafaxina interac | necesario, potencial puede usar con
mediante interaccion CYP-450- cion toxicidad aumentada, precaucion.
3A4 Use caution/monitor. reducir dosis REDUCIR DOSIS
Venlafaxina Vo Lopinavir/Ritonavir aumentan NO interaccion Aumento QTc NO No discontinuar si es Reducir dosis 50%, se
37,5- niveles de venlafaxina Drugs.com moderado interac | necesario. puede usar con
150mg mediante interaccion CYP-450- | advierte de Efecto aditivo. cién Posible efecto precaucion.

arritmogénico via
efecto noradrenérgico
o QTc

REDUCIR DOSIS.

Mirtazapina Vo 7,5-
45mg

Sertralina Vo 25-
100mg

Lopinavir aumenta niveles de
mirtazapina via CYP3A4 y
efecto sobre el QT aditivo

Ritonavir eleva nieveles de
mirtazapina via CYP3A4 122,
2D6 y/o 3A4

El efecto eleva el 50% niveles
de mirtazapina

Aumento QT leve. | Aumento QT No NO. Se puede dar, pero
Efecto tedrico y leve, efecto interac | Vigilar excesivo efecto | REDUCIR DOSIS 50%
de escasa tedrico y de cién Mayor riesgo QT si sd Inicio en 3,25mg-
significacion escasa congénito de QTlargo, | 7,5mg, maximo 15mg
clinica significacion cardiopatias, VIGILAR sedacién y
clinica alteracion efecto respiratorio
hidroelectrolitica El efecto QT es dosis-
(hipokalemia, dependiente
hipomagnesemia)
Impredecible.
Aumento QTc Aumento QTc NO NO Aumento Riesgo Sd
moderado moderado interac | Efectos aditivos con serotoninérgico y QTc
cién lopinavir/hidroxicloro | No contraindicado:

quina.

Mayor riesgo si sd
congénito de QTlargo,
cardiopatias,
alteracion
hidroelectrolitica
(hipokalemia,
hipomagnesemia)
Impredecible

vigilar toxicidad
DISMINUIR DOSIS




Leyenda: vo Via oral IV via intravenosa, IM via intramuscular. mg miligramos QTC Intervalo QT corregido




Conclusiones.

Recomendaciones sobre la adecuacion de la prescripcion de psicofarmacos en personas mayores
afectas por coronavirus (COVID-19) y tratadas con algunas de las medicaciones experimentales
(lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina/cloroquina, tocilizumab/remdesivir) que presentasen
previamente trastornos psicéticos o los inicien durante la estancia hospitalaria o la enfermedad aguda.

Haloperidol, risperidona y quetiapina, fadrmacos habitualmente utilizados para esta indicacién, estan
contraindicados en el contexto de los tratamientos experimentales para el COVID-19. Tienen alto riesgo
de reacciones adversas mediadas por el incremento del intervalo QTc ademas de interacciones a nivel de
citocromos con potenciales reacciones adversas graves. NO SE RECOMIENDA SU UTILIZACION.

1. En la situacién de infeccidon respiratoria aguda COVID19, de personas mayores que tuvieran
previamente un trastorno psicético estable, bien controlado con medicacion oral, pero que precisen
por situacién urgente tratamiento con lopinavir/ritonavir, hidroxicloroquina o tocilizumab:

- Si el tratamiento previo estd contraindicado tratar de cambiar por una de las siguientes opciones:

1.A. Si ansiedad, insomnio, incluso agitacion en psicosis se pueden recomendar, de primera eleccion,
gabapentina o pregabalina. Con reduccion de dosis entre 50 y 75% se podrian usar mirtazapina (3,25-
15mg) o trazodona (25-50mg).

1.B. Si es imprescindible una benzodiacepina, por dependencia previa, se podria usar loracepam siempre
gue no exista insuficiencia respiratoria aguda grave con vigilancia de los efectos sobre la depresién
respiratoria.

1.C. Si es necesario un antipsicético de perfil sedante, se podria utilizar Olanzapina 2,5-7,5mg/dia. Existe
presentacién oral, intramuscular (indicacién preferente si via parenteral necesaria) y en circunstancias
excepcionales intravenosa. Dosis maxima 15mg/dia.

1.D. Si es necesario un antipsicdético de perfil incisivo, se podria recomendar Aripiprazol a dosis reducidas,
via oral (perfil de efecto activador, se recomienda para trastornos psicoticos graves de predominio
diurno). Existe presentacion oral en solucion si disfagia. Existe presentacién intramuscular si la via oral no
estuviera disponible. Existe administracién intramuscular de liberaciéon rapida para rescates en
presentacidn de 7,5 mg, se podria empezar por 2,5mg y ver respuesta.

1.E. En ultima opcidn se podria recomendar Paliperidona, teniendo en cuenta que la dosis de inicio de
3mg es alta para pacientes fragiles o con demencia. Podria utilizarse en sintomas psicéticos refractarios
que precisen dosis altas. Existe posologia via oral.

2. Recomendaciones para la eleccion de antipsicético en el tratamiento de personas de edad avanzada
sin sintomas psicéticos previos, que desarrollan sintomas psicéticos en el curso de la infeccion aguda
por coronavirus- COVID 19 con o sin ingreso hospitalario.

NOTA: Descartar sindromes geriatricos tratables como estrefiimiento, deshidratacion (manejo
cuidadoso debido al riego de edema intersticial), dolor, ansiedad, u otros.

NOTA para insomnio o ansiedad: el propio tratamiento con lopinavir/ritonavir puede producirlos.

2.A. Si ansiedad, insomnio, o inquietud psicomotriz el tratamiento de eleccidén serian gabapentina o
pregabalina como primera eleccidn. Inicio de dosis en 100mg-300mg de gabapentina y 25 de pregabalina.
Con reduccién de dosis entre 50 y 75% se podria usar mirtazapina (3,25-15mg) o trazodona (25-50mg).



2.B. Si es imprescindible una benzodiacepina, lorazepam (0.5-1mg) o lormetazepam (0.5-2mg) con
vigilancia de la insuficiencia respiratoria. Si necesidad de tratamiento parenteral, clorazepato a dosis
reducidas con vigilancia de la situacidn respiratoria.

2.C. Si insomnio el tratamiento de elecciéon podrian ser lorazepam (0.5-1mg) o trazodona (25mg), con
precaucién por el efecto respiratorio.

2.D. Si sintomas psicéticos claros, aripiprazol (perfil mas incisivo, administracién diurna, dosis de inicio 1-
5mg), olanzapina (perfil mas sedante, administracion nocturna, dosis de inicio 2,5mg) o paliperidona (oral,
tercera eleccién, de rescate, aunque la dosis inferior de 3mg puede ser alta en determinados pacientes
vulnerables). Si existe necesidad de tratamiento de administracion parenteral, olanzapina o aripiprazol
intramuscular con ajuste de dosis segun respuesta.

3. Recomendaciones para el tratamiento de la depresidn con sintomas psicéticos en personas de edad
avanzada y tratamiento especifico para infecciéon por COVID 19.

3.A. Antidepresivos. En los trastornos depresivos con sintomas psicéticos, la suspensiéon brusca del
antidepresivo puede ocasionar una recidiva severa del mismo por lo que se aconseja cambiar la
prescripcion a alguno de los farmacos que tienen menos posibilidad de interaccién: duloxetina,
vortioxetina, o sertralina temporalmente hasta la suspensidn del tratamiento antirretroviral.

Si asocian insomnio o ansiedad, manejar con mirtazapina a dosis reducidas al 50% para evitar otro
farmaco. Si ya tomaban mirtazapina, reducir dosis 50%.

Si estan en tratamiento con venlafaxina/desvenlafaxina, se recomienda reduccién de dosis al menos al
50% vy vigilar efectos noradrenérgicos, serotoninérgicos y aparicion de complicaciones cardiovasculares:
hipertension arterial o taquiarrimias (fibrilacion auricular).

3.B. Si precisan o estan en tratamiento con estabilizadores del estado de animo: valorar efecto
arritmogénico de litio o valproato. Se recomienda reducir dosis de litio al menos al 50% y/o mantener
dosis de valproico. Mantener estos tratamientos y ajustar la dosis. Cambio de la prescripcion si el
farmaco habitual esta contraindicado.

4. Demencia y Sintomas Psicéticos.

En principio, los pacientes con demencia leve-moderada o no diagnosticada, podrian ser candidatos a
tratamiento con tratamiento especifico con antirretrovirales, y estarian en riesgo de exacerbacion de
trastornos de conducta o desarrollo de delirium intrahospitalario tanto por la propia enfermedad como
por el aislamiento y el perfil de efectos secundarios.

4.A. Para el insomnio o ansiedad se podrian utilizar gabapentina (inicio 100-300mg) o pregabalina (inicio
25mg), lorazepam (inicio 0,5mg). Con reduccién de dosis entre 50 y 75% se podria usar mirtazapina (3,25-
15mg) o trazodona (25-50mg).

4.B. Para los trastornos psicéticos, podrian utilizarse aripiprazol (primera eleccion, perfil incisivo y
activador, diurno, dosis de inicio 1-5mg) olanzapina (primera eleccién perfil sedante, nocturno, dosis de
inicio 2,5-5mg), paliperidona solo de rescate si son necesarias dosis altas y la via oral estad disponible
(tercera eleccién, la dosis inferior de 3mg podria ser excesiva en pacientes muy vulnerables, o de bajo
peso). Si es preciso tratamiento via parenteral se podria utilizar dosis reducidas de aripiprazol
intramuscular de liberacidn rapida (inicio dosis 2,5mg, que es un tercio de la dosis de 7,5mg de liberacion
rapida intramuscular) u olanzapina intramuscular (dosis de inicio 1,25mg) en primer lugar y, en
circunstancias excepcionales, intravenosa si es preciso.
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