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RESUMEN GRADE DEL ENSAYO CLINICO:

Estudio CitAD: Efecto de citalopram sobre la agitacion en la enfermedad de Alzheimer

Anton P. Porsteinsson, Lea T. Drye, Bruce G. Pollock, D. P. Devanand, Constantine Frangakis, Zahinoor Ismail, et al; for
the CitAD Research Group.Effect of citalopram on agitation in Alzheimer disease: the CitAD randomized clinical trial.
JAMA. 2014 Feb 19;311(7):682-91.

Abreviaturas: AAR: aumento absoluto del riesgo; ADCS-ADL: Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of
Daily Living (Estudio Cooperativo de Enfermedad de Alzheimer-Actividades de la Vida Diaria); ADCS-CGIC:
Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change (Estudio Cooperativo de Enfermedad
de Alzheimer-Impresion Clinica Global de Cambio); AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios; CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory (Inventario de Agitacién de C-M); DE: desviacion estandar;
DSM-IV-TR: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (manual diagndstico y estadistico de trastornos
mentales, 42 edicion, texto revisado); ECG: electrocardiograma; FDA: Food and Drug Administration; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%; IMAOs: inhibidores de la monoaminooxidasa; MMSE: Mini Mental State Examination
(Mini Examen del Estado Mental); ms: milisegundos; NBRS: NeuroBehavioral Rating Scale (Escala de Evaluacion
neuroconductual); NBRS-A: subescala de agitacion de la NBRS; NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association; NND: numero
necesario a tratar para dafiar a 1 paciente; NNT: ndmero necesario a tratar para evitar 1 evento; NPI:
Neuropsychiatric Inventory (Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings); QTc: Intervalo QT corregido; RAR:
reduccion absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

NOTA: Informamos todos los intervalos de confianza al 95% de los investigadores y calculados por nosotros aunque
no lo escribamos. Mediante las calculadoras disponibles en evalmed.es (pestafia HERRAMIENTAS), nosotros
calculamos y ofrecemos los beneficios y los dafios afiadidos para las variables dicotémicas por incidencias
acumuladas (http://evalmedicamento.weebly.com/uploads/1/0/8/6/10866180/calculadora_var_dicot.xIs).

|. INTRODUCCION.

Los sintomas neuropsiquiatricos son frecuentes en los pacientes con demencia (1, 2).
Dentro de los sintomas neuropsiquiatricos se encuadra la agitacion, que se caracteriza por
sufrimiento emocional, actividad psicomotora excesiva, comportamiento agresivo, irritabilidad
y desinhibicion.

La presencia de un comportamiento disruptivo en los enfermos de Alzheimer predice
un mayor deterioro funcional y cognitivo, constituye un factor desencadenante para la
institucionalizacion (3) y provoca una importante pérdida en la calidad de vida de los pacientes
y de sus cuidadores (4).

La agitacion puede aparecer como consecuencia de la evolucion de la propia
enfermedad de Alzheimer, pero también esta descrita como reaccion adversa frecuente
asociada a algunos farmacos utilizados para su tratamiento, especialmente los inhibidores de la
acetilcolinesterasa (donepezilo y rivastigmina)® (5).

Para el tratamiento de la agitacion en pacientes diagnosticados de enfermedad de
Alzheimer se han propuesto intervenciones no farmacolégicas, pero la evidencia de su eficacia
no es concluyente (6, 7), por lo que seria necesaria la realizacion de estudios de mayor calidad.

Desde el punto de vista farmacolégico, los antipsicoticos son ampliamente utilizados
para el tratamiento de la agitacion en pacientes con enfermedad de Alzheimer a pesar de su
dudosa eficacia (8) y de su escasa tolerabilidad, ademas de presentar graves problemas de
seguridad, que incluyen un incremento de los accidentes cerebrovasculares (9) y de la
mortalidad (10). Se han evaluado otros farmacos para los sintomas neuropsiquiatricos de la
demencia, como anticonvulsionantes (11), inhibidores de la colinesterasa (12), memantina (13)
y antidepresivos (14), con resultados contradictorios, relacion beneficio-riesgo desfavorable e
interacciones significativas entre farmacos.

% Segun fichas técnicas, la agitacion remite al reducir dosis o retirar el tratamiento, por lo que antes de tratar la
agitacion hay que descartar que ésta no esté producida por los inhibidores de la acetilcolinesterasa.
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Dentro del grupo de los antidepresivos, algunos estudios previos han encontrado que
citalopram puede tener efectos similares a los antipsicéticos para tratar los sintomas
neuropsiquiatricos de la demencia (15) pudiendo resultar Gtil para el tratamiento de la
agitacion, pero estos datos preliminares requieren replicacion en una poblacion especifica de
enfermos de Alzheimer en un ensayo aleatorio controlado mas grande, que es que pretende
averiguar este estudio.

Il. LO PROYECTADO.

A) OBJETIVO: Evaluar la eficacia de citalopram en comparacién con placebo para el tratamiento
de la agitacion en pacientes diagnosticados de enfermedad de Alzheimer. También pretende
evaluar su seguridad y el efecto indirecto en la sobrecarga del cuidador.

Duracion programada: 9 semanas.

B) TIPO DE ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos, realizado en 8 centros de Estados Unidos y Canada (agosto 2009-enero 2013).
Nivel de significacion estadistica 5% (2 colas) y potencia estadistica 85% para detectar una
diferencia del 40% (de 3 a 5 puntos) en la puntuacién NBRS-A” (16) a las 9 semanas, y potencia
estadistica 80% para detectar una diferencia del 20% en la proporcion de pacientes que
presentan una mejoria marcada o moderada segun la puntuacion en la escala mADCS-CGIC*
(17), suponiendo que un 20-30% de participantes mejorarian con placebo. Con estos
requisitos, los investigadores obtuvieron un tamafio de muestra 100 por grupo.

Los investigadores evaluaron la diferencia bruta entre los dos grupos en las
puntuaciones NBRS-A a las 9 semanas se evalu6 mediante la t de Student para grupos
independientes. Las diferencias ajustadas fueron calculadas mediante un modelo lineal de
efectos mixtos. Las diferencias en la escala mADCS-GCIC entre los grupos se calcularon
mediante un modelo de regresion logistica de riesgos proporcionales. La proporcion de
participantes que experimentaron eventos adversos se comparé usando el test exacto de
Fisher o la regresion logistica en el caso de necesidad de ajustar desequilibrios de sintomas en
el inicio.

C) POBLACION ESTUDIADA Y CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

1° Criterios de inclusion: pacientes con enfermedad de Alzheimer probable segun los criterios
de la NINCDS-ADRDA’ (18), puntuacion MMSE® (19) de 5 a 28, agitacion clinicamente

" NBRS: NeuroBehavioral Rating Scale (Escala de Evaluacion neuroconductual): Su puntuacion se basa en una escala
Likert de siete puntos con aumento progresivo de la gravedad (0 = no presente , 1 = muy leve, 2 = leve , 3 =
moderado, 4 = moderadamente severa , 5 = grave , 6 = muy grave). La puntuacién de la subescala de agitacion
(NBRS-A) incluye los items 8, 11 y 14 (desinhibicion, agitacion y hostilidad/falta de cooperacion), con un rango total
de 0 a 18 puntos.

¢ ADCS-CGIC: Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change (Estudio Cooperativo de
Enfermedad de Alzheimer-Impresion Clinica Global de Cambio): Escala para valorar el cambio en la EA. Se utiliza una
escala Likert de 7 puntos para clasificar a cada paciente a lo largo del tiempo (1 = mejoria marcada, 2 = mejoria
moderada, 3 = mejoria minima, 4 = no cambio, 5 = empeoramiento minimo, 6 = empeoramiento moderado, 7 =
empeoramiento marcado). El ADCS-CGIC modificado (mADCS-CGIC) requiere que el evaluador considere una serie
de aspectos de la agitacion. Estos incluyen: agitacion emocional, el estado de animo, responsabilidad / angustia,
agitacion psicomotora, la agresion verbal, agresion fisica.

9 NINCDS-ADRDA: National Institute of Neurological and Communicative Disorders and the Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association: La enfermedad de Alzheimer puede establecerse como probable, posible o definida.
¢ MMSE: Mini Mental State Examination (Mini Examen del Estado Mental): Prueba para evaluar el deterioro
cognitivo (entre 0 y 30 puntos), cuya interpretacion diagndstica es: 1) Normal: 27 puntos o0 més; 2) Sospecha de
patologia: 24 puntos 0 menos; 3) Deterioro de la capacidad cognitiva: 24 a 12 puntos; 4) Demencia: 12 a 9 puntos; 5)
Fase terminal: menos de 5 puntos: Fase terminal. Este test presenta limitaciones en pacientes sin habilidad.
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significativa’, en los que: a) la medicacion para la agitacion es recomendada, segln criterio
médico; b) no se haya producido ningn cambio en los medicamentos para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer en el mes anterior a la aleatorizacion (incluyendo inicio, interrupcion
o modificacion de dosis); y ¢) dispongan de un cuidador que pase con el paciente varias horas a
la semana con el fin de supervisar su cuidado, acompafiarlo en las visitas programadas y
participar en el estudio.

2° Criterios de exclusion: pacientes con un episodio depresivo mayor (segin DSM-IV-TR),
psicosis, otra enfermedad cerebral que pueda explicar la demencia (enfermedad
cerebrovascular importante, enfermedad de Parkinson, demencia por cuerpos de Lewy, lesion
cerebral traumatica, o esclerosis multiple), fracaso de tratamiento anterior con citalopram para
la agitacion (dosis > 20 mg), contraindicacion para citalopram, necesidad de hospitalizacion
psiquiatrica o ideacion suicida, tratamiento con: IMAOs, antipsicéticos, anticonvulsivos
(excepto fenitoina), otros antidepresivos (excepto trazodona, < 50 mg por dia) ,
benzodiazepinas (excepto lorazepam), o psicoestimulantes.

En agosto de 2011 la FDA emitié una advertencia del riesgo dosis-dependiente de la
prolongacién del intervalo QT del ECG con citalopram (20). El comité de direccion del ensayo
modifico el protocolo para excluir participantes con intervalo QTc > 450 milisegundos para los
hombres y > 475 milisegundos para las mujeres en el momento del cribado.

D) VARIABLES DE MEDIDA.

1° Variables primarias: 1) Agitacion a las 9 semanas, medida por la escala NBRS-A; y 2) Cambio
en la agitacion a las 9 semanas medida por la escala mADCS-GCIC.

2° Variables secundarias: 1) Agitacion medida por la puntuacion en la escala CMAI° (21); 2)
Agitacion medida por la puntuacion en la subescala de agitacion de la escala NPI" (22); 3)
Necesidad de medicacion de rescate medida por la dosis de lorazepam acumulativa; 4)
Desempefio funcional medido por la puntuacién de la ADCS-ADL' (23); 5) Cognicién medida por
la puntuacién del MMSE; 6) Sobrecarga del cuidador medida por el NPI; 7) Eventos adversos y
eventos adversos graves; 8) puntuacion total del NPI (no especificada en el protocolo).

f 1) tiene lugar con mucha frecuencia; 6 2) es evaluada como frecuente y su gravedad como moderada o marcada,
segun los criterios de agitacion/agresion del NPI.

9 CMAI: Cohen-Mansfield Agitation Inventory (Inventario de Agitacion de C-M): Evalta la agitacion en pacientes con
demencia incluyendo agresividad fisica, agitacion fisica no agresiva y agitacion verbal. La puntuacion total varia de
14 a 70 (1 = nunca, 2 = menos de una vez a la semana, 3 = una o dos veces a la semana, 4 = varias veces a la semana,
5 = una vez o dos veces al dia, 6 = varias veces al dia, 7 = varias veces cada hora). Puntuaciones mas altas indican
sintomas mas graves.

" NPI: Neuropsychiatric Inventory (Inventario Neuropsiquiatrico de Cummings): escala con 12 sintomas
conductuales, que va de 0 (mejor resultado) a 144 puntos (peor resultado). La puntuacion para cada de los 12
sintomas es el valor resultante de multiplicar la frecuencia por la intensidad. La frecuencia se puntla asi: 0
(ausente), 1 (ocasionalmente: menos una vez semana), 2 (a menudo: alrededor de una vez/semana), 3
(frecuentemente: varias veces/semana pero no a diario), 6 4 (muy frecuentemente: a diario o continuamente). La
intensidad se puntua asi: 1 (leve: poca molestia al paciente), 2 (moderada: mas molesto para el paciente, pero
puede ser redirigido por el cuidador), 6 3 (grave: muy molesto para el paciente y dificil de redirigir). También incluye
una puntuacion (de 0 a 60) en relacion con la sobrecarga del cuidador para uno de los 12 sintomas conductuales,
que se puntuan asi: 0 (sin afectacién), 1 (afectacién minima), 2 (leve afectacion), 3 (moderada), 4 (grave), 6 5 (muy
grave).

' ADCS-CGIC: Alzheimer's Disease Cooperative Study-Clinical Global Impression of Change (Estudio Cooperativo de
Enfermedad de Alzheimer-Impresion Clinica Global de Cambio). Escala para evaluar el desempefio funcional de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer. La puntuacion oscila 0 a 78 puntos, indicando un mejor funcionamiento
cuanto mayor es la puntuacion.
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[1l. LO CONSEGUIDO.

A) ASIGNACION DE LOS SUJETOS A LOS GRUPOS.

1° ;Se efectud la aleatorizacion? Si, los participantes se asignaron al azar en una proporcion
1:1 para recibir citalopram o placebo, estratificando por centros clinicos utilizando bloques
permutados.

2° ;Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los médicos reclutadores?: Si, todo el
personal de los centros fue enmascarado para la asignacion de tratamiento.

3° Pacientes que fueron a los grupos de intervencién y de control.
a) Grupo de intervencion: Citalopram, 94 pacientes
b) Grupo de control: Placebo, 92 pacientes

49 ;Resultaron similares los grupos de intervencion y control con respecto a los factores
pronosticos conocidos?: Si, y resumidamente fueron asi: Edad media: 78 afios (DE 8); Mujeres:
46%; Duracion de la demencia 5 afios (DE 4); Medicacién concomitante: inhibidores de
colinesterasa 69%, memantina 42%, lorazepam 8% y trazodona 10%; Historial de ansiedad o
desestabilizacion en el humor 13%; Puntuacion durante la evaluacion inicial: NBRS-A: 7,6 ( DE
3,1), CMAI: 28,2 (DE 6,7), NPI: a) puntuacion total: 37,3 (DE 17,5), b) subescala agitacion: 7,9
(DE 2,3), ¢) subescala depresion: 2,1 (DE 2,9), d) sobrecarga del cuidador: 16,8 ( DE 8,5), y
ADCS-ADL: 42,8 (DE 18,4).

También son similares los grupos en cuanto a la raza y el nivel educativo (importante
para la realizacion de algunas pruebas como el MMSE).

Hay una diferencia significativa en la puntuacion del MMSE favorable a citalopram (los
participantes de este grupo presentan menos deterioro cognitivo al inicio). Puntuacion MMSE:
17,0 (DE 6,2) en el grupo de citalopram vs 14,4 (DE 6,9) en el grupo de placebo, con una
Diferencia de Medias: -2,6 (-4,5 a-0,7) y potencia 77,2%.

50 ¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los pacientes y para médicos que
hacen el seguimiento?: Si, si. ;Y para los evaluadores que asignan los eventos?: Si.

B) SEGUIMIENTO, ABANDONOS Y PERDIDAS.

1° Pauta de tratamientos y cuidados: Los pacientes se asignaron al azar para recibir citalopram
o0 placebo, junto con una intervencion psicosocial durante 9 semanas. El objetivo de dosis era
de 30 mg/dia en una sola dosis por la mafiana. Se comenz6 con 10 mg /dia, con incrementos
de 10 mg a la semana durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar el objetivo. En caso
necesario, por problemas de tolerabilidad, los médicos podian disminuir la dosis diaria 10
mg/dia después de las primeras tres semanas.

Lorazepam (0,5 mg/dia) y trazodona (< 50 mg/dia por la noche) fueron permitidos
como medicamentos de rescate para la agitacion significativa y los trastornos del suefio. A raiz
de la advertencia de la FDA sobre la prolongacion del intervalo QTc con citalopram se incluyé
un ECG en la semana 3 0 en la visita después de aumentar la dosis a 30 mg para quienes la
titulacion era més lenta, y se afiadio la monitorizacion de magnesio sérico al control rutinario
de electrolitos.

Los pacientes del estudio y sus cuidadores recibieron intervencion psicosocial
estandarizada que incluia: material didactico, disponibilidad las 24 horas para la gestion de
crisis y sesion de asesoramiento de 20 a 30 minutos en cada una de las visitas realizadas.

Se programaron visitas en persona al inicio y las 3, 6 y 9 semanas, y contactos
telefonicosalas 1, 2, 4’5y 7°'5 semanas después de la aleatorizacion.
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2° Tiempo de seguimiento conseguido: 9 semanas.

3° (Se detuvo el estudio antes de lo proyectado?: Si. No se llegdé a reclutar los 200
participantes previstos aunque se estuvo cerca, al terminar el estudio con 186 pacientes.
Estimamos que esta diferencia no hubiera variado significativamente los resultados finales.

4° Abandonos del tratamiento (discontinuacion) y pérdidas:

1) Abandonos de tratamiento: 22/94 (23,40%) participantes no completaron las 9
semanas de tratamiento en el grupo de citalopram y 19/92 (20,65%) no lo hicieron en el grupo
placebo. De éstos, 13 pacientes en cada grupo abandonaron por efectos adversos.

2) Pérdidas de seguimiento: 8/94 (8,51%) en el grupo citalopram vs 9/92 (9,78%) en el
grupo placebo no completaron las 9 semanas de seguimiento.

50 Se efectud analisis por (intencidn de tratar, protocolo...): Por intencién de tratar para los
resultados de las puntuaciones NBRS-A. Para las puntuaciones mADCS-CGIC se incluyeron los
participantes con datos a las 9 semanas (86 en el grupo citalopram y 81 en el grupo placebo).

Nosotros hemos realizado los calculos para todos los pacientes aleatorizados por
intencion de tratar.

C) RESULTADOS.

1° Magnitud y precisién de los resultados de las variables primaria y secundarias: Mostramos
la tabla de resultados al final para verlos con mas nitidez y los comentamos en la DISCUSION y
en la JUSTIFICACION.

2° Efectos adversos: Mostramos la tabla de resultados al final para verlos con mas nitidez y los
comentamos en la DISCUSION y en la JUSTIFICACION.

3° ¢Se hizo analisis de sensibilidad?: Si. Para las puntuaciones NBRS-A se realizaron mediante
ecuaciones de estimacion generalizadas, y para las puntuaciones mADCS-GCIC mediante
multiple imputacion de los datos faltantes.

IV. CALIDAD DEL ESTUDIO Y CONFLICTO DE INTERESES.

A) CALIDAD DEL ESTUDIO (VALIDEZ DE LA EVIDENCIA).

¢Pregunta claray precisa?: Si.

¢ Se efectud una aleatorizacién correcta?: Si.

¢Se mantuvo oculta la asignacion de los grupos para los médicos reclutadores?: Si.

¢Estaban equilibrados los factores prondsticos en la el incicio entre ambos grupos? Si. Salvo la
puntuacion del MMSE al inicio.

¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion para pacientes y los médicos que hacen el
seguimiento y para los pacientes? Si, Si. ¢Y para los que asignan los eventos, y para los que
obtienen los datos de laboratorio? Si.

¢Fue completo el seguimiento, cumpliendo con no detenerlo antes de lo previsto? No, el
reclutamiento se detuvo en 186 pacientes (200 previstos)

¢ Se contabilizaron los abandonos? Si. ¢ Y las pérdidas? Si.

¢Se hicieron los célculos por “intencion de tratar™? Si.

Sistema GRADE: Calidad de la evidencia MODERADA-ALTA. Justificamos la rebaja
porque: 1) los grupos estaban desequilibrados respecto a la puntuacion en el MMSE, partiendo
el grupo de citalopram con menor deterioro cognitivo que el grupo placebo; y 2) no se llegé a
reclutar a los 200 pacientes previstos.
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B) CONFLICTOS DE INTERESES: El estudio fue patrocinado por el National Institute of Aging y el
National Institute of Mental Health. Los autores declararon en el articulo los conflictos de
intereses.

V) COMENTARIOS (DISCUSION Y OPINION DEL EVALUADOR).

A) BENEFICIOS: Se encuentran diferencias significativas para las dos variables primarias del
estudio.

La diferencia media estimada por efecto del tratamiento con citalopram respecto a
placebo a las 9 semanas en la puntuacion NBRS-A es de -0,93 (-1,80 a -0,06), y por tanto su
relevancia clinica es baja, ya que los propios investigadores esperaban una reduccién de 3 a 5
puntos.

Los resultados de los datos intermedios en la semana 62, que fueron -1,12 (-1.98 a -
0.26), sugieren una pérdida de eficacia con el tiempo.

En la escala mADCS-CGIC un 36% de los pacientes obtienen una mejoria marcada o
moderada en el grupo citalopram frente a un 23% en el grupo placebo; RR 1,58 (1-2,51), RAR
13,34% (0,85% a 26,47%), NNT 7 (4 a 118); se esperaba una diferencia del 20% entre los dos
grupos.

En las variables secundarias relacionadas con la agitacion, se obtiene beneficio
significativo en la puntuacion de la escala CMAI: -2,38 (-4,13 a -0,63), pero no hay diferencias
en la ,hienla

En el resto de variables secundarias de eficacia se obtiene diferencia entre los dos
grupos a favor de citalopram en la puntuacion global de la NPI y en la sobrecarga del cuidador:
-2,70 (-4,94 a -0,47), no encontrandose diferencias en la

B) RIESGOS ANADIDOS:

En el grupo citalopram presenta mayor deterioro cognitivo con una diferencia media
estimada en la puntuacion del MMSE de -1,05 (-1,97 a -0,13).

En el grupo citalopram 7/24 (29,17%) participantes vs 1/24 (4,17%) en el grupo placebo
mostraron un aumento del intervalo QTc de méas de 30 ms a las 3 semanas; RR 7 (0,93-52,63),
AAR 25% (4,71% a 46,48%), NND 4 (2 a 21).

También hay diferencia significativa entre los grupos para la diarrea, NND 7 (4 a 41);y
la anorexia, NND 7 (4 a 77).

En el grupo placebo se encuentran mas pacientes con pérdida superior al 5% del peso
corporal respecto al grupo citalopram; NNT 13 (7 a 2151).

Para el resto de eventos adversos no se encuentran diferencias significativas (ver tabla
VARIABLES CUALITATIVAS-SEGURIDAD).

VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

Para pacientes de 78 afios (DE 8) con probable enfermedad de Alzheimer, puntuacion
MMSE 15,7 (DE 6,7) y agitacién clinicamente significativa, segun la calidad de la evidencia y la
magnitud y precision de los resultados de este ensayo clinico, no podemos hacer una
recomendacion generalizada para la utilizacion de citalopram a la dosis de 30 mg/dia, aunque
éste se postula como una alternativa al uso de antipsicéticos para tratar la agitacion en
pacientes con enfermedad de Alzheimer. Hasta que se disponga de mas datos, consideramos
que debe hacerse una evaluacion integral para establecer un balance de beneficios y riesgos
individualizado para cada paciente que no responda, no tolere o sufra dafios con antipsicéticos.
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Justificacion:

A) BENEFICIOS Y RIESGOS ANADIDOS: Aunque se obtienen beneficios con citalopram en la
agitacion y en la sobrecarga del cuidador, éstos son limitados. Por contra, citalopram provoca
un aumento del deterioro cognitivo y prolongacién del intervalo QTc.

La prolongacion del intervalo QTc, a pesar de existir cierta controversia sobre su
capacidad de causar por si misma arritmias ventriculares (torsade de pointes) y muerte subita
(24, 25, 26), ha supuesto la publicaciéon de advertencias por la FDA y la AE AEMPS, segun las
cudles no se recomienda el uso de dosis de citalopram mayores de 20 mg/dia en pacientes
mayores de 60 y 65 afios respectivamente, al considerar este efecto dosis-dependiente. Son
necesarios estudios mas amplios y de mayor duracion con dosis inferiores a 30 mg/dia de
citalopram para establecer conclusiones sobre su eficacia y seguridad, ya que en el presente
ensayo clinico sélo el 15% de los pacientes del grupo citalopram estaban recibiendo la dosis de
20 mg/dia al finalizarlo.

Por otra parte los antipsicéticos, que son los farmacos mas utilizados para reducir la
agitacion en pacientes con demencias, también presentan problemas de prolongacién del
intervalo QT y deterioro cognitivo, ademas de efectos extrapiramidales y otros problemas ya
comentados.

En la comparacion indirecta entre citalopram y antipsicéticos se observa que el
deterioro cognitivo producido por citalopram respecto a placebo, es similar al producido con
medicamentos antipsicOticos en otros ensayos (27), y considerado por debajo del cambio
clinicamente significativo por algunos autores (28). Ante la grave problematica que supone la
agitacion para los pacientes con enfermedad de Alzheimer y sus cuidadores, seria conveniente
profundizar en el estudio de citalopram como alternativa a los antipsicéticos mediante una
comparacion directa.

Por altimo, no se deben subestimar los beneficios de las actividades no farmacolégicas
de atencién al paciente y a los cuidadores, como se hace patente con la importante mejoria
clinica obtenida en el grupo placebo de este estudio (incluyendo una mejora en la puntuacién
del MMSE), y en otros estudios con psicofarmacos.

B) INCONVENIENTES: Tomar una pastilla diaria, con la peculiaridad de que estos enfermos
necesitan un cuidador para supervisar el tratamiento.

C) COSTES: 0,27 euros/dia.

VIIl. ¢(PUEDO APLICAR LOS RESULTADOS EN LA ATENCION A MIS
PACIENTES?

12 ;Fueron los pacientes del estudio similares a los que yo atiendo?: Si.
22 ; Se consideraron todos los resultados importantes para los pacientes?: Si.

32 ¢Justifican los beneficios que se esperan del tratamiento los riesgos potenciales, los
inconvenientes y los costes del mismo?: Estimamos que lo correcto seria estudiar cada caso,
sopesando individualmente el balance beneficio-riesgo.
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Paciente de 78 afios (DE 8) con probable enfermedad de Alzheimer puntuacion MMSE 15,7 (DE 6,7) y agitacion clinicamente significativa.

Estudio CitAD: seguimiento 9 semanas

VARIABLES CUANTITATIVAS
(eficacia)

Citalopram 30 mg; Media de la
diferenciaentre el inicio y el
final

Placebo; Media de la diferencia
entre el inicio y el final

Diferencia media (IC 95 %) [calculo
ajustado proporcionado por los
investigadores]

Interpretacion

Puntuacién NBRS-A

De7,4alinicioa4,33alas9
semanas=-3,07

De78alinicioa5,26alas9
semanas=-2,54

-0,93 (-1,80 a-0,06)

Mejoré el grupo citalopram y mejor6 el grupo placebo.
Hubo diferencia significativa a favor de citalopram

Puntuacion CMAI

De 27,7 al inicio a 23,81 a las
9 semanas=-3,89

De 28,7 al inicioa 26,19 alas 9
semanas=-251

-2,38 (-4,13 a-0,63)

Mejoré el grupo citalopram y mejor6 el grupo placebo.
Hubo diferencia significativa a favor de citalopram

Puntuacién NPI subescala
agitacion

De78alinicioa3,90alas9
semanas=-3,90

De8,0al inicioa4,68alas9
semanas=-3,32

Mejoré el grupo citalopram y mejor6 el grupo placebo.

Puntuacion ADCS-ADL

De 44,6 al inicio a 40,20 a las
9 semanas=-4,40

De4l,1alinicioa4l,3lalas9
semanas=+0,21

Mejoré el grupo citalopram y empeoro el grupo placebo.

Puntuacién NPI total

De37,3al inicioa 21,20 a las
9 semanas=-16,10

De37,3alinicioa 27,23 alas 9
semanas=-10,07

-6,03 (-10,75 a-1,32)

Mejoré el grupo citalopram y mejor6 el grupo placebo.
Hubo diferencia significativa a favor de citalopram

Puntuacién NPI sobrecarga
del cuidador

Del6,8alinicioa947alas9
semanas=-7,33

Del6,8alinicioal2,17alas9
semanas=-4,63

-2,70 (-4,94 a-0,47)

Mejoré el grupo citalopram y mejor6 el grupo placebo.
Hubo diferencia significativa a favor de citalopram

VARIABLES CUANTITATIVAS
(seguridad)

Citalopram 30 mg; Media de la
diferenciaentre el inicio y el
final

Placebo; Media de la diferencia
entre el inicio y el final

Diferencia de media (IC 95 %), dato
estimado

Interpretacién

Puntuacién MMSE

Del7,0alinicioa 16,83 alas
9 semanas=-0,17

Del4,4 al inicioa 15,33 alas 9
semanas=+0,93

-1,05 (-1,97 a-0,13)

Empeord el grupo citalopram y mejoré el grupo placebo.
Hubo diferencia significativa a favor de placebo
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Paciente de 78 afios (DE 8) con probable enfermedad de Alzheimer puntuacién MMSE 15,7 (DE 6,7) y agitacion clinicamente significativa.
Estudio CitAD: seguimiento 9 semanas
VARIABLES DICOTOMICAS (eficacia) C:i:aor?t?snz;f :lgézo Placet()oz)i_n::zvzentos Célculo por incidencias acumuladas en 9 semanas

' ' RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
mMADCS-CGIC: mejoria marcada o moderada 34 (36,17 %) 21 (22,83 %) 1,58 (1-2,51) -13,34 % (-26,47 % a -0,85 %) 7 (4a118) 51,8%
Necesitan rescate lorazepam 17 (18,09 %) 20 (21,74 %) 0,83 (0,47-1,48) 3,65 % (-7,82 % a 15,17 %) 27 (7 a-13) 9,1%
VARIABLES DICOTOMICAS (seguridad) Ci?\izf];z?;pnzngno Placet;/g, :: Sgentos Calculo por incidencias acumuladas en 9 semanas

’ g RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) Potencia
Prolongacién intervalo QT en ECG™; n=24 * 3/24 (12,5%) 1/24 (4,17%) 3(0,34-26,84) -8,33% (-26,36% a 10,49%) -12 (10 a -4) 18,0%
Aumento intervalo QT>30 ms a las 3 7/24 (29,17%) 1/24 (4,17%) 7 (0,93-52,63) -25% (-46,48% a -4,71%) 4 (-21a-2) 64,2%
semanas; n=24 *
Muertes 0 (0 %) 1 (1,09 %) 1,09 % (-3,73 % a 5,11 %) 92 (20 a -27) 17,3%
Eventos adversos graves 8 (8,51%) 7 (7,61 %) 1,12 (0,42-2,96) 0,9% (-9,27% a 7,44%) -111 (13 a-11) 4,2%
Pérdida de peso >5 % 1 (1,06 %) 8 (8,70 %) 0,12 (0,02-0,96) 7,63 % (0,05 % a 13,96 %) 13 (7 a2151) 68,4%
Hiponatremia 4 (4,26 %) 6 (6,52 %) 0,65 (0,19-2,24) 2,27 % (-5,18 % a 9,37 %) 44 (11 a -19) 10,2%
Confusién 69 (73,4 %) 72 (78,26 %) 0,94 (0,8-1,1) 74,86 % (-7,24 % a 17,18 %) 21 (6 a-14) 11,9%
Ansiedad 65 (69,15 %) 66 (71,74 %) 0,96 (0,8-1,16) 2,59 % (-10,28 % a 15,61 %) 39 (6 a-10) 5,8%
Inestabilidad de la marcha 50 (53,19 %) 44 (47,83 %) 1,09 (0,82-1,43) -5,37 % (-19,58 % a 8,55 %) -19 (12 a -5) 11,0%
Somnolencia 47 (50 %) 42 (45,65 %) 1,1 (0,81-1,48) -4,35 % (-18,53 % a 9,59 %) -23 (10 a -5) 8,6%
Anorexia 40 (42,55 %) 26(28,26 %) 1,51 (1,01-2,25) -14,29 % (-28,04 % a -1,30 %) -7 (-77 a-4) 53,5%
Insomnio 28 (29,79 %) 39 (42,39 %) 0,7 (0,48-1,04) 12,06 % (-0,55 % a 26,38 %) 8 (4a-182) 43,6%
Diarrea 25 (26,6 %) 12 (13,04 %) 2,04 (1,09-3,81) -13,55 % (-25,06 % a -2,42 %) -7 (-41 a-4) 62,3%
Temblor 23 (24,47 %) 16 (17,39 %) 1,41 (0,8-2,49) -7,08 % (-18,85 a 5,05%) -14 (23 a -5) 22,1%
Discinesia 22 (23,4 %) 19 (22,65 %) 1,13 (0,66-1,95) -2,75 % (-14,69 % a 9,05 %) -36(11a-7) 6,6%
Infecciones tracto respiratorio superior 17 (18,09 %) 9 (9,78 %) 1,85 (0,87-3,93) -8,3 % (-18,42 % a 1,77 %) -12 (57 a-5) 37,5%
Caidas 15 (15,96 %) 10 (10,87 %) 1,47 (0,7-3,10) -5,09 % (-15,11 % a 4,89%) -20(20a-7) 17,4%
Estrefiimiento 13 (13,83 %) 22 (23,91 %) 0,58 (0,31-1,08) 10,08 % (-1,06 % a 21,39 %) 10 (5 a -95) 42,4%
Fiebre 9 (9,57 %) 2 (2,17 %) 4,4 (0,98-19,84) -7,4 % (-14,41 % a 0,39 %) -14 (256 a -7) 57,6%
Pensamientos suicidas 6 (6,38 %) 4 (4,35 %) 1,47 (0,43-5,03) -2,0 % (-9,21 % a 5,31 %) -49 (19 a -11) 9,0%
Vémitos 5 (5,32 %) (ON (L) N [ — -5,32 % (-10,34 % a 1,22%) -19 (82 a -10) 61,6%
" >450 ms hombres, y > 475 ms mujeres
* Los datos de prolongacion del intervalo QT estan disponibles para 48 pacientes (24 por grupo), después de que el ECG se introdujera en el protocolo en Nov 2011




