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1. RESUMEN
La Enfermedad de Alzheimer ocupa el sexto lugar en la lista de causas de muerte

en América. Los sintomas de la demencia se agrupan en tres conjuntos: sintomas
cognitivos, alteraciones de la funcionalidad y sintomas conductuales o psicologicos.
Los sintomas conductuales de la demencia, también conocidos como sintomas y
signos neuropsiquiatricos (SNP) forman un conjunto variado entre los que se
encuentran cambios de personalidad, sintomas afectivos, psicéticos, trastornos
conductuales y alteraciones de funciones basicas como el apetito o el suefio. En
estudios internacionales la prevalencia de SNP entre pacientes con demencia es de
50 y 80%. Los Sintomas neuropsiquiatricos han surgido como los mayores
contribuyentes al deterioro funcional. Estudios longitudinales sugirieron que
aumenta el riesgo de deterioro funcional, declive cognitivo y discapacidad.
Objetivo: Analizar la situacion de los signos y sintomas neuropsiquiatricos con
trastorno neurocognitivo mayor y su asociacion con el declive funcional, en
pacientes institucionalizados. Material y meétodos: Se realizO un estudio
observacional descriptivo de adultos mayores que se encuentran en el servicio de
Geriatria con trastorno neurocognitivo mayor Institucionalizados en el hospital
Especializado para enfermos cronicos Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada”. A los
cuales se les aplico el inventario neuropsiquiatrico para evaluar la presencia o
ausencia de signos y sintomas neuropsiquiatricos, asi como evaluacion funcional
con escala de Katz, donde se utilizo prueba estadistica descriptiva. Los datos fueron
ingresados en una tabla en Microsoft Excel 2013 y analizados con el programa
SPSS 21. Resultados: Encontrando que los mas frecuentes fueron
Irritabilidad/labilidad (50%), apatia (47.5%), depresién (45%), ansiedad (35%) y
agitacion (30%). Se aplico correlacion de spearman con variable ordinal declive
funcional vs severidad de sintomas neuropsiquiatricos p=0.004, irritabilidad 0.009
(0.01), apatia 0.32 (significativa a nivel 0.05) correlacion es significativa. Nivel de
confianza 95% p<0.05. Conclusion: Es conveniente valuar los signos y sintomas
neuropsiquiatricos de todos los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor, ya
gue pueden presentarse desde una fase leve de la enfermedad, y ser

desencadenante de un mayor declive funcional al no ser identificados.



1. SUMMARY
Alzheimer's disease is the sixth leading cause of death in America. The symptoms
of dementia are grouped into three sets: cognitive symptoms, functional disorders
and behavioral or psychological symptoms. The behavioral symptoms of dementia,
also known as neuropsychiatric symptoms and signs (SNP) form a varied set among
which are personality changes, affective symptoms, psychotic, behavioral disorders
and alterations of basic functions such as appetite or sleep. In international studies,
the prevalence of SNPs among patients with dementia is between 50 and 80%.
Neuropsychiatric symptoms have emerged as the major contributors to functional
impairment. Longitudinal studies have suggested an increased risk of functional
impairment, cognitive decline, and disability. Objective: To analyze the status of
neuropsychiatric signs and symptoms with major neurocognitive disorder and their
association with functional decline, in institutionalized patients. Material and
methods: A descriptive observational study of older adults who are in the Geriatric
Service with major neurocognitive disorder institutionalized in the Specialized
Hospital for Chronic Acolman Patients "Dr. Gustavo Baz Prada" was carried out. To
whom the neuropsychiatric inventory was applied to evaluate the presence or
absence of neuropsychiatric signs and symptoms, as well as functional evaluation
with Katz scale, where descriptive statistical test was used. The data were entered
in a table in Microsoft Excel 2013 and analyzed with the program SPSS 21. Results:
Finding that the most frequent were irritability/lability (50%), apathy (47.5%),
depression (45%), anxiety (35%) and agitation (30%). Correlation of spearman with
ordinal variable functional decline vs. severity of neuropsychiatric symptoms was
applied p=0.004, irritability 0.009 (0.01), apathy 0.32 (significant at level 0.05)
correlation is significant. 95% confidence level p<0.05. Conclusion: It is convenient
to assess the neuropsychiatric signs and symptoms of all patients with major
neurocognitive disorder, since they may be present from a mild phase of the disease,

and may trigger a greater functional decline since they are not identified.



2. MARCO TEORICO.
2.1INTRODUCCION.
La demencia es un trastorno que se caracteriza por una disminucién de la cognicién
que involucra uno o mas dominios cognitivos (aprendizaje y memoria, lenguaje,
funcion ejecutiva, atencién compleja, perceptual-motor, cognicion social). Los
déficits deben representar una disminucién con respecto al nivel de funcién anterior
y ser lo suficientemente graves como para interferir con la funcion diaria y la

independencial.

A medida que la poblacién envejece, la carga general de la demencia esta
aumentando en todo el mundo. Con un envejecimiento de la poblacion y una
creciente conciencia de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias de ultima
vida, los médicos deben estar equipados para probar el deterioro cognitivo y
preguntar sobre el deterioro funcional para evitar el fracaso en reconocer los casos
de demencias. Los médicos tendran que diagnosticar y manejar con precision las
manifestaciones cognitivas tempranas de las demencias™.

2.2TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR.
Los trastornos neurocognitivos, incluyendo la demencia, esta caracterizado por el
declive de un nivel de funcionamiento cognitivo previamente alcanzado. Estos
trastornos tienen diversas caracteristicas clinicas y etiologias, como la enfermedad
de Alzheimer, enfermedades cerebrovasculares, enfermedad de cuerpos de Lewy,
degeneracion frontotemporal, lesiones cerebrales traumaticas, que son causas
comunes. Esta diversidad se refleja en la variedad de enfoques para clasificar estos
trastornos, con grupos que determinan los criterios de cada trastorno sobre la base
de la etiologia. Como resultado, ahora hay una serie de términos para describir los
sindromes cognitivos, varias definiciones para el mismo sindrome, y a menudo
multiples criterios para determinar una etiologia especifica. La quinta edicion del
Manual de Diagnéstico y Estadistica de los Trastornos Mentales (DSM-5)

proporciona un marco comin para el diagnéstico de los trastornos neurocognitivos?.



2.3CONCEPTO Y DEFINICION DE DEMENCIA.
En su concepto actual, la demencia, puede definirse como un sindrome adquirido,

de naturaleza organica, caracterizado por un deterioro permanente de la memoria y
de otras funciones intelectuales, que ocurre sin alteracion del nivel de la conciencia,
afectando al funcionamiento social y/o laboral del sujeto afectado. La demencia es

un sindrome clinico de etiologia multiple, de curso crénicod.

Los cambios cognitivos que forman parte del proceso normal de envejecimiento
deben diferenciarse del sindrome de demencia. Esto es complicado en las primeras
etapas de la demencia'®.

2.4EPIDEMIOLOGIA.
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente de demencia,
afectando a aproximadamente 35,6 millones de personas en todo el mundo en 2010,

y el nimero total se duplica cada 20 afios®.

La prevalencia se duplica con cada incremento de cinco afios. La demencia es una
de las principales causas de discapacidad en la vejez!®. La demencia es un
sindrome clinico mas frecuente a partir de los 65 afios, que se caracteriza por un
deterioro persistente de las funciones mentales superiores que provoca una
alteracion de la capacidad del individuo para llevar a cabo las actividades de la vida

diarial4.

El coste econdmico que representa la demencia para la sociedad es muy elevado;
segun una estimaciéon de Alzheimer’s Disease International, en 2010 el coste global
de la enfermedad ascendia a 604.000 millones de ddlares, y en 2015, a 818,000

millones, lo que representa un incremento en cinco afios del 35%1°.

La enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia vascular y las formas mixtas de EA
con componente de afectacién cerebrovascular representan los subtipos mas

frecuentes?.

Actualmente, la EA ocupa el sexto lugar en la lista de causas de muerte en América
y Asia. Las estimaciones actuales sugieren que 44 millones de personas viven con

demencia en todo el mundo en la actualidad. Se prevé que esta cifra se triplicara



para 2050 a medida que la poblacion envejezca aumente dramaticamente a 115

millones para el afio 2050°.

En la actualidad, en América se desarrolla cada 68 segundos, pero para el afio
2050, se espera que sea cada 50 segundos, o casi un millén de casos nuevos cada
afo®.

2.5CLASIFICACION DE LAS DEMENCIAS.
La demencia es un sindrome que puede ser causado por multiples etiologias que,
a veces, mas aun en el paciente anciano, se interrelacionan. La causa mas
frecuente de demencia en el anciano es la enfermedad de Alzheimer. El diagnéstico

y clasificacion de la demencia puede abordarse desde diferentes puntos de vista®.

Tras el reconocimiento clinico del sindrome demencial, las evaluaciones se
centraran en identificar la causa de la demencia. Las causas pueden clasificarse

ampliamente como "Causas reversibles" y causas "irreversibles"8,

Tabla 1. Tipo de demencias®.

DEMENCIAS DEGENERATIVAS PRIMARIAS

1. Predominio cortical:
-Enfermedad de Alzheimer
-Demencia frontotemporal: enfermedad de Pick, afectacion C. estriado,
degeneracion I6bulo frontal, afectacion neurona motora
-Degeneraciones focales: demencia semantica, atrofia cortical posterior, afasia
primaria progresiva, amusia y aprosodia progresiva, apraxia primaria progresiva.
2. Predominio subcortical:
Degeneracion corticobasal
Demencias por cuerpos difusos de Lewy
Pardlisis supranuclear progresiva
Enfermedad de Parkinson-Demencia
Enfermedad de Huntington

Atrofias, multisistémica



DEMENCIAS VASCULARES PRIMARIAS

-Demencia multiinfarto

-Demencia por infarto Unico en &rea estratégica

-Enfermedad de pequefios vasos:

» Estado lacunar

* Enfermedad de Binswanger

» Angiopatia cerebral amiloidea

» Enfermedad colageno vascular con demencia

» CADASIL

-Demencia por hipoperfusion (isquemia-hipoxia)

-Demencia hemorrégica:

* Hemorragia traumatica subdural

» Hematoma cerebral

* Hemorragia subaracnoidea

Tabla 2. Subtipos comunes de demencias irreversibles?®.

Subtipo de
demencia

Enfermedad de
Alzheimer (EA)

Demencia
Vascular (VaD)

Demencia con
cuerpos de Lewy
(DLB)

Caracteristicas
clinicas

Deterioro en
memoria, apatia y
depresion,
comienzo gradual
Similar a AD, pero
con menor
afectacion a
memoria,
fluctuaciones mas
prominentes en
estado de animo,
fragilidad fisica,
progresion paso a
paso

Fluctuacion

marcada en funcion

cognitiva,
alucinaciones
visuales,
parkinsonismo

Neuropatologia

Placas amiloides
corticales y redes
neurofibrilares

Enfermedad
cerebrovascular,
infartos Unicos en
regiones criticas,
enfermedad
multiinfarto mas
difusa

Cuerpos de Lewy
corticales (alfa
sinucleina)

10

Proporcion de

casos de
demencia
50 - 75%

20 - 30%

< 5%



(temblor de reposo,

rigidez)
Demencia Cambios en No hallazgo 5-10%
frontotemporal personalidad, patolégico unico,
(FTD) cambios en estado | dafio limitado a

de animo, I6bulos frontal y

desinhibicion, temporal en

trastornos del estadios iniciales

lenguaje

Demencias secundarias (Causas reversibles).

Se trata de un conjunto de procesos que pueden producir deterioro cognitivo. En el
paciente anciano hay que destacar cualquier enfermedad del sistema nervioso
central (infecciones, tumores, hematomas subdurales, hidrocefalia a presion
normal), sistémicos o metabdlicos (enfermedades tiroideas, déficit vitaminico B12,
etc.) y polifarmacia. Se estima que el 5% de los pacientes de edad avanzada con
demencia presentan algunas alteraciones metabdlica o medicamentosa
responsable o coadyuvante?s,
2.6 FISIOPATOLOGIA DE LA DEMENCIA.

En aumento de la prevalencia de las demencias, especialmente la enfermedad de
Alzheimer (EA), una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la presencia
de enmarafiados y placas cerebrales, conexiones perdidas, inflamacion y eventual
muerte de las células cerebrales. Las relaciones entre las dos principales proteinas
depositadas en esta enfermedad el B-amiloide (AB) y proteina tau y sus efectos en

las medidas de la neurodegeneracion y la cognicion en los seres humanos'.

Figura 1. Patologia de beta amiloide®®.

Proteina amiloide precursora

— Escindida por alfa
Escindida por alfay gama secretasa junto con gama
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Formacion de péptidos

Formacion de péptidos
solubles

insolubles
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Figura 2. Patologia Tau®®.
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2.7 CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TRASTORNO NEUROCOGNITIVO
MAYOR.

La clasificacion del DSM-5, guia elaborada por la Asociacibn Americana de
Psiquiatria y la de la CIE-10, de la Organizacion Mundial de la Salud, son dos de las
mas usadas internacionalmente en estos momentos, proponiendo criterios

diagnésticos estandarizados?’.
Criterios propuestos en el DSM-5 para trastorno neurocognitivo mayor.

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial desde un nivel previo de mayor

desempefio en uno o mas de los dominios cognitivos referidos:

1. Preocupacion del individuo, de un tercero informado o del facultativo con
respecto a un declive sustancial en las funciones cognitivas.

2. Declive en el desempefio neuropsicologico, implicando un desempefio en los
tests del rango de dos 0 mas desviaciones estandares por debajo de lo esperado
en la evaluacion neuropsicolégica reglada o ante una evaluacion clinica
equivalente.

B. Los déficits cognitivos son suficientes para interferir con la independencia (p. €j.,

requieren asistencia para las actividades instrumentales de la vida diaria, tareas

complejas como manejo de medicacion o dinero).
C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un delirium.

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de forma primaria a la presencia de otros

trastornos mentales (p. €j., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia)®’.
Subtipos de trastornos neurocognitivos segun el DSM-5.

Trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Alzheimer.
Trastorno neurocognitivo vascular.

Trastorno neurocognitivo frontotemporal.

Trastorno neurocognitivo debido a traumatismo craneoencefalico.

Trastorno neurocognitivo debido a demencia por cuerpos de Lewy.

S S A

Trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Parkinson.

13



7. Trastorno neurocognitivo debido a infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana.

8. Trastorno neurocognitivo inducido por sustancias.

9. Trastorno neurocognitivo debido a enfermedad de Huntington.

10. Trastorno neurocognitivo debido a enfermedad pridnica.

11.Trastorno neurocognitivo debido a otra condicion médica.

12.Trastorno neurocognitivo no clasificado en otro lugar.

2.8DIAGNOSTICO DE TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR.
La deteccion de deterioro cognitivo debe ser un hecho cotidiano en el dia a dia de

la practica médica. El diagnéstico de la demencia es fundamentalmente clinico, el
cual se basa en la historia clinica, la exploracion fisica y la evaluacién

neuropsicolégica y funcional®.

Tabla 3. Criterios diagndsticos para demencia®®.

Tipo de demencia Criterios diagnésticos

Enfermedad de Alzheimer ICD 10/DM5

Demencia vascular ICD 10/DM5

Demencia con cuerpos de Lewy Consenso de criterios revisados para
demencia con cuerpos de Lewy

Demencia frontotemporal Consenso de criterios diagnosticos
clinicos para degeneracion lobar
frontotemporal

La historia clinica constituye el elemento basico en el acercamiento diagndstico de
la demencia. En ella se deben constatar los antecedentes personales (factores de
riesgo cardiovascular, abuso de alcohol o sustancias, antecedentes de exposicion
a toxicos, traumaticos, psiquiatricos, neuroldgicos), sociales (nivel educativo y
escolarizacion) y familiares (demencia o sindrome de Down). En el anciano es
frecuente la polifarmacia; por tanto, debe realizarse una recogida exhaustiva de los
medicamentos, incluyendo dosis y fecha del inicio de los mismos e identificar si
cronologicamente corresponde con el inicio de los sintomas cognitivos. Es
fundamental recoger detalladamente la forma de comienzo (aguda o gradual),

sintoma inicial, tiempo de evolucion (meses), curso (progresivo, fluctuante,

14



escalonado) y sintomatologia actual, si existen o no trastornos conductuales

asociados y repercusion sobre las actividades cotidianas®.

La exploracion fisica deberd incluir siempre una exploracion fisica exhaustiva para
descartar signos de enfermedades sistémicas con presentacién atipica, con impacto
en la funcion cognitiva, y una exploracion neurolégica lo mas completa posible
buscando signos de localidad, extrapiramidalismo, de liberacién frontal y, sobre

todo, alteraciones de la marcha®.

La valoracion neuropsicologica es una de las actividades mas importantes en el
proceso del diagnéstico diferencial de las demencias. Esta valoracion puede
realizarse de forma estructurada y estandarizada, valiéndose de cuestionarios o test
de forma abierta mediante pruebas seleccionadas en funcion del déficit que

vayamos encontrando en el paciente.

Los instrumentos de screening son pruebas cortas, accesibles, de aplicacion rapida
y sin necesidad de grandes normas de utilizacion, que aportan una informacion
inicial y valiosa. Entre estos instrumentos esta el Mini Mental de Folstein, el test del
reloj de Shulmman, Evaluacion cognitiva Montreal (MOCA). La utilidad de estatificar
las distintas fases de la demencia es evidente, ya que ayuda al disefio terapéutico
y a la planificacion de los cuidados. Entre los instrumentos de estadificacion global
de uso clinico se encuentran el Clinical Dementia Rating (CDR), el Functional
Assessment Stating (FAST) y el Global Deterioration Scale (GDS)8.

Pruebas complementarias. Debe aplicarse a todo paciente con deterioro cognitivo,
con el fin de realizar el diagnostico diferencial de las posibles causas. Pruebas de
laboratorio recomendadas por distintas guias clinicas son: el hemograma,
electrolitos, calcio, glucosa, perfil hepatico, renal y tiroideo y vitamina B12. Dentro
de las pruebas complementarias se incluyen otras pruebas de neuroimagen

estructural y funcional, bioquimicos y genéticos®.

15



2.9. PRINCIPIOS GENERALES DE TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA
DEMENCIA.
1. Los tres inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE) donepezilo, galantamina y

rivastigmina como monoterapias son recomendadas como opciones para el manejo

de la enfermedad de Alzheimer leve a moderada.

2. Se recomienda la monoterapia con memantina como una opcion para controlar
la enfermedad de Alzheimer para personas con: Enfermedad de Alzheimer
moderada que son intolerantes o tienen una contraindicacion a uso de inhibidores

de la AChE o Enfermedad de Alzheimer grave.

3. Para personas con un diagnéstico establecido de enfermedad de Alzheimer que
ya estan tomando un inhibidor de AChE: Considerar la memantina ademas de un

inhibidor de la AChE si tienen una enfermedad moderada
4. Memantina ademas de un inhibidor de AChE si tiene una enfermedad grave??.
Donepezilo:

« Inhibe de forma reversible y no competitiva la acetilcolinesterasa
centralmente activa. Aprobada en 1996.

« Leve-moderada: 5mg cada 24 horas, 10mg cada 24 horas después de 4 a 6
semanas.

« Moderada-severa: inicio 5mg, 10mg después de 4 a 6 semanas, 23mg
después de 3 meses?®.

Rivastigmina:

« De accion intermedia, pseudo-irreversible y no competitiva que inhibe el
buche y AChE con una potencia similar. aprobada en el 2000 FDA.

» Dosis: oral 1.5mg cada 12 horas, se puede aumentar a 3mg cada 12 horas
cada dos semanas, segun tolerancia, dosis maxima 12mg al dia.

« Parche transdérmico: inicial 4.6mg cada 24 horas, titularse cada 4 semanas,
a 9.5mg cada 24 horas, y luego dosis maxima a 13.3mg cada 24 horas*®.

Galantamina:

« Inhibidor de la colinesterasa de accién central competitivo, corta duracion y

reversible.
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» Inicial 4mg cada 12 horas durante 4 semanas, aumentar 8 mg cada 12 horas
por 4 semanas, si es tolerado aumentar 12mg cada 12 horas. rango de dosis
16-24mg diarios divididos en dos tomas?*®.

Memantina:

« Memantina: bloquea los efectos de la estimulacion excesiva del glutamato en
el receptor NMDA. Aprobada en el 2003 por FDA.

« Via oral: liberacién inmediata: inicial 5mg diario, aumentar dosis 5mg cada
semana si es bien tolerado para alcanzar dosis optima 20mg, siempre
dividido en dos tomas?®.

2.10 MANIFESTACIONES DE TRASTORNO NEUROCOGNITIVO MAYOR.
Muchos pacientes manifiestan el cuadro clinico de los dos tipos de demencia, que

constituye la demencia mixta (DM). Los sintomas de la demencia se agrupan en
tres conjuntos: sintomas cognitivos, alteraciones de la funcionalidad y
sintomas conductuales o psicologicos. Los primeros consisten en alteraciones
de las funciones cerebrales superiores tales como memoria, lenguaje, praxias y
funcidn ejecutiva. Son los sintomas mas estudiados debido a que forman parte
esencial del diagnostico y aportan informacion relevante para el diagndstico
diferencial. Las alteraciones de la funcionalidad se manifiestan como dependencia
y pérdida de autonomia, se incrementan mientras la enfermedad progresa y son el
principal referente para estimar la severidad de la demencia. Los sintomas
conductuales de la demencia, también conocidos como sintomas psicologicos,

sintomas no cognitivos o sintomas neuropsiquiatricos (SNP)°.

Esta terminologia se refiere al conjunto de sintomas y signos asociados con los
trastornos de la percepcion, el contenido del pensamiento, estado de &nimo o
comportamiento que se produce en los pacientes con sindrome demencial. A lo
largo de la evolucién de la EA aparecen signos y sintomas neuropsiquiatricos (SNP)
como la depresion, agitacion, alucinaciones, delirios y otros cambios
psicopatoldgicos, causando sufrimiento a los ancianos, morbilidades para los
cuidadores y sus familias y aumento de los costos financieros de la asistencia

sanitaria.
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Los signos y sintomas neuropsiquiatricos se producen en grupos o sindromes
identificados como psicosis (delirios y alucinaciones), agitacion, agresion,
depresion, ansiedad, apatia, desinhibicién (conductas social y sexualmente
inapropiadas), alteraciones motoras, conductas nocturnas y problemas de apetito

y alimentacion?L.

Por ejemplo, la depresion es mas comun en la demencia vascular y las
alucinaciones se ven mas en la demencia de cuerpos de Lewy que en la enfermedad
de Alzheimer. Las personas con demencia frontotemporal muestran
comportamientos tipicos de la pérdida de control ejecutivo, como la desinhibicién,

la deambulacién, la inadecuacion social y la apatia®?.

Estos sintomas se producen en todas las etapas de la demencia, aunque su tipo y

prominencia dependen de la etapa®:.

Se encontré que no soélo los pacientes con EA que tenian agitacion eran mas
propensos a exhibir muchos otros SNP, sino también que las mujeres eran mas

propensas a exhibir un rango mas amplio de SNP que los hombres?*.

En los pacientes con demencia vascular, las mujeres tienen mas probabilidades que
los hombres de sufrir delirios, alucinaciones y depresion; los hombres tienen mas

probabilidades que las mujeres de mostrar apatia®®.

En un centro de atencidén residencial, las mujeres con demencia tenian mas
probabilidades de estar deprimidas; los hombres eran mas agresivos y propensos
a adoptar conductas inapropiadas.6 En las personas mayores con depresion grave,

los hombres muestran mas agitacion y las mujeres mas trastornos del apetito.

En los pacientes con EA que se inscribieron en un estudio de tratamiento para la
agitacion, encontraron que las mujeres tenian un mayor numero de SNP en

comparacion con los hombres?4.

La presencia de sintomas neuropsiquiatricos en los ancianos requiere habilidades
del cuidador para lidiar con ellos, paciencia y supervision constante. Esta situacion
puede conducir a cansancio fisico y emocional y por lo tanto al desgaste que puede

tener una influencia negativa en varios
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aspectos de su vida, incluyendo su salud. Teniendo en cuenta que los sintomas
neuropsiquiatricos son frecuentes en la demencia, siendo uno de los principales
motivos para la institucionalizacion, uso de medicamentos, el aumento de los costos
de la atencion y sobrecarga sobre la familia es importante conocer la relacion entre

la presencia de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con EA”.

La presencia de SNP se asocio significativamente con la duracion y la gravedad de
la demencia, los déficits cognitivos en la memoria episodica y semantica, el dominio
del lenguaje y el ejecutivo?.

2.11. SIGNOS Y SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS.

Se definen como “sintomas que distorsionan la percepcion, el contenido del
pensamiento, el afecto o la conducta de los pacientes” y constituyen la dimension
psicopatologica de la demencia. Los SNP forman un conjunto variado entre los que
se encuentran cambios de personalidad, sintomas afectivos, psicoticos, trastornos
conductuales y alteraciones de funciones basicas como el apetito o el suefio. Aun
cuando en la actualidad los SNP no se integran en el diagndstico de la demencia
segun las clasificaciones actuales en la descripcion original, realizada por Alois
Alzheimer en 1911, formaron parte fundamental de la integracién del sindrome junto
con los problemas cognitivos, de la orientacion y del lenguaje. Su estudio es de
suma importancia, ya que estos exacerban las alteraciones cognitivas, afectan la
calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes, incrementan el costo de la
atencion y precipitan la institucionalizacién, porque son parte fundamental de la
sobrecargay el estrés en los cuidadores. En estudios internacionales la prevalencia
de SNP entre pacientes con demencia es de 50 y 80%. Los mas comunes son la

agitacion, depresion, apatia, alucinaciones, delirios y trastornos del suefio®.

Debido a que la demencia es un sindrome que puede ser ocasionado por diferentes
patologias (enfermedad de Parkinson, cuerpos de Lewy, lesiones vasculares,
demencia fronto-temporal, enfermedad de Alzheimer, etc.) la manifestacion de los
SNP es muy variada. Una estrategia para el estudio de los SNP ha sido evaluar,

ademas de la frecuencia y la severidad de los sintomas, la relacién de los SNP con
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la calidad de vida de pacientes y cuidadores, y la posible asociacion de los sintomas

entre si®.

En el afio 2000 la Asociacién Internacional de Psicogeriatria (1998) concluye que:
“el término trastornos conductuales deberia ser reemplazado por el de sintomas
psicologicos y conductuales en las demencias (SCPD) también llamados asi a los
SNP, definido de este modo: sintomas de alteracion de la percepcion, del contenido
del pensamiento, el estado de animo o la conducta que a menudo se presentan en
pacientes con demencia”. Los SCPD son altamente prevalentes y casi el 100% de
los pacientes con demencia pueden desarrollar algun tipo de estos sintomas a lo

largo de la enfermedad?°.
El nuevo termino implicaba dos clases de sintomas:

1. Sintomas psicoldgicos, mas complejos y elaborados desde el punto de vista
mental, obtenidos a través de la entrevista con el paciente y sus cuidadores
(por ejemplo, depresién, ansiedad, psicosis).

2. Sintomas (en realidad signos) conductuales, mas basicos, obtenidos
mediante la observacion directa del paciente (por ejemplo, agresividad,
hiperactividad motora, desinhibicién)*t.

Los sintomas neuropsiquiatricos mas frecuentes en pacientes con EA son apatia,
ansiedad, depresion, irritabilidad y trastornos del suefio. Por ejemplo, la apatia se
ha correlacionado fuertemente con el estado funcional y el identificador de
progresion de deterioro cognitivo leve (DCL) a EA. Los problemas con el suefio
también estan asociados con la disminucién de las capacidades cognitivas y

funcionales®.
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2.12. EPIDEMIOLOGIA DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS.
En México se presento un trabajo que consiste en un analisis secundario de la base

de datos del estudio de prevalencia de demencia realizado por el Grupo de
Investigacion en Demencias denominado 10/ 66. El trabajo del grupo tuvo como
objetivo Describir, en una muestra poblacional mexicana urbana y rural de sujetos
de 65 afios y méas, con y sin demencia, la frecuencia y severidad de sintomas

neuropsiquiatricos?e.

La prevalencia de SNP en los 180 pacientes con demencia se presenta con
estratificada por el nivel de severidad de la demencia y por el grado de estrés que
genera cada uno de los SNP en los cuidadores. Los sintomas mas frecuentes fueron
la depresion (47.8%), los trastornos del suefio (37.2%) e irritabilidad (34.4%). Los
menos frecuentes fueron la euforia (4.5%), la desinhibicion (14.5%) y la conducta
motora aberrante (16.8%). Se encontré un incremento en la prevalencia de los SNP

asociado a la severidad?.

En otro estudio algunos de los SNP mas prevalentes coinciden con lo reportado en
la literatura, entre ellos depresion, trastornos del suefio, irritabilidad, ansiedad,
agitacion/agresion, trastornos del apetito y delirios. La apatia y la euforia, en cambio,
muestran una frecuencia menor a lo reportado en estudios de prevalencia. Entre los
sintomas menos frecuentes coincidentes con otros estudios se encuentran las
alucinaciones, la conducta motora aberrante y la desinhibicidén. La asociacion de la
severidad de la demencia con los SNP puede reforzar su utilidad como referente del
progreso de la enfermedad o para identificar sujetos susceptibles de desarrollar

demencia en presencia de cierto grado de deterioro cognitivo®.

Los SNP son el resultado de factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales?!.

21



2.13. FACTORES BIOLOGICOS DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOS.
Desde la perspectiva biolégica, los SNP se explican por una combinacién de

factores anatdmicos, bioquimicos y genéticos, estos Ultimos mucho menos
conocidos. El dafio o disfuncion frontal ha sido descrito como el principal
determinante de alteraciones conductuales, ya sea debido a una alteracién en los
impulsos (apatia, hiperactividad, desinhibicién, cambios en la alimentacién) o a un
deficiente juicio o contraste con la realidad (alteracién del pensamiento, fabulacion).
La fragmentacion del suefio tiende también a aparecer con mayor frecuencia en la
enfermedad de Alzheimer, debido al déficit colinérgico y a la degeneracion del
ndcleo supraquiasmatico. Las vias mas implicadas son las de la serotonina,
noradrenalina, dopamina y glutamato. La posibilidad de una causa médica aguda
afiadida a la demencia ha de estar siempre presente, en cuyo caso se tratara de un
sindrome confusional. La distincion entre el sindrome confusional y los SNP no
siempre es facil, pero de ello puede depender el prondstico funcional e incluso
vital'!, Tabla 4. Diferencia de sindrome confusional y signos-sintomas

neuropsiquiatricost.

Sindrome confusional SPCD

Progresivo, generalmente de larga
evolucidn {meses), puede ser
esporadico o intermitente

Agudo o subagudo, curso fluctuante,

Inicio y curso ) o .
sin remisién espontanea

Relativamente estable, con posibles
patrones horarios {por ejemplo,
agitacidén vespertina)

Dispersa, hiperalerta o con

Atencién pérdida de respuestas, cambiante

Conducta Impredecible Relativamente predecible

Taquicardia, temblor, sudoracién,

- i Ausentes
cambios de coloracién y temperatura

Signos fisicos

Causa y manejo Modelo médico, manejo urgente Modelo biopsicosocial

2.14. FACTORES PSICOLOGICOS.
La perspectiva psicolégica ofrece explicaciones para la comprension de los SNP.

Durante la vida, el ser humano va forjando su personalidad y va adquiriendo
recursos para afrontar los retos y las adversidades (identificacion y resolucion de
problemas, red social, humor, creencias, etc.). El ser humano se esfuerza por
adaptar los rasgos de personalidad a los requerimientos del entorno. Los SNP se

explicarian como intentos fracasados de manejar o adaptarse a los cambios
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fisiopatoldégicos y ambientales. La pérdida de capacidades cognitivas podria
compensarse inicialmente con la puesta en juego de recursos, pero los rasgos mas
bésicos de la personalidad terminarian aflorando. Por ejemplo, una persona
suspicaz que no recuerda donde colocé un objeto ya no sera capaz de suprimir o
de elaborar este rasgo de personalidad y dird que le han robado (interpretacion

delirante)*.

2.15. FACTORES SOCIALES Y AMBIENTALES.
Sucesos vitales estresantes o simplemente estimulos que el paciente no sea capaz

de procesar o comprender pueden dar lugar a SNP. En el extremo opuesto, la
pérdida de relaciones o de otros estimulos, actividades o funciones relevantes para
el individuo generara también SNP. El modelo de las necesidades no cubiertas
distingue entre las necesidades biologicas (alimentacion, adecuada temperatura,
iluminacion, actividad fisica, etc.), psicolégicas (seguridad, empatia, refuerzo

afectivo, presencia de otros, etc.) y sociales (companiia, valoracion, respeto, etc.)*.

La teoria del aprendizaje, derivada del modelo conductual, explica como los
estimulos ambientales pueden mantener, extinguir o cambiar las conductas en
funcién del tipo de refuerzo (placentero o displacentero) asociado. El cuidador, ya
sea familiar o profesional, desempefia un papel fundamental tanto en la prevencion

como en la causa de muchos SNP2°,

Por ejemplo, un cuidador podria estar reforzando una conducta agitada si solo
presta atencion a su familiar con demencia en los momentos en que éste se muestra
inquieto o agitado. Otras conductas del cuidador que pueden crear o mantener SNP
son: trato paternalista, autoritario o infantilizante, exasperacion, ignorar al paciente,
imponer cosas o luchas de poder, o preguntar frecuentemente lo mismo para que el

paciente lo recuerde!!.

La utilizacién de luz por encima de niveles considerados normales y la reduccion
del ruido (musica no deseada, etc.) mejoran el suefio y reducen los SNP en
pacientes institucionalizados. Residencias pequefias, habitaciones individuales y un
menor numero de pacientes por sala se asocian a una menor agresividad, mientras

gue, a mayores medidas de seguridad, la frecuencia de conductas arriesgadas y

23



autolesivas resulta mayor. Las sujeciones fisicas, utilizadas como supuestas
medidas de seguridad, también pueden aumentar las conductas autolesivas, la
agitacion y la ansiedad?®.

2.16. NEUROBIOLOGIA DE LOS SINTOMAS PSIQUIATRICOS.

El locus coeruleus (LC) suministra norepinefrina al cerebro, es uno de los primeros
sitios de depdsito de tau en la enfermedad de Alzheimer (AD) y modula una variedad
de comportamientos y funciones cognitivas. Lesiones de LC exacerba las
respuestas inflamatorias, la fuga de la barrera hematoencefalica (BBB) y los déficits

cognitivos®?®.

La norepinefrina influye en las funciones microgliales; frena la produccién de
moléculas proinflamatorias y promueve la produccion de moléculas
antiinflamatorias. La destruccion de las neuronas en LC se ha asociado con el
aumento de la fosforilacion tau, y parece estimular las respuestas inflamatorias, lo
gue a su vez agrava la acumulacién de AB a través de la reduccion de la eliminacién
de AB?.

Las reducciones en las neuronas productoras de norepinefrina estan asociadas con
los subsiguientes aumentos en el metabolismo o la renovacion de la norepinefrina,
segun se mide con el metabolito intraneuronal de norepinefrina, 3-metoxi-4
hidroxifeniletilenglicol (MHPG) en el liquido cefalorraquideo (LCR). resultados
mostraron que los sintomas neuropsiquiatricos muestran fuertes vinculos tanto con
la MHPG como con la p-tau. la desregulacion de la norepinefrina se ha asociado
con un aumento de la agitacion y la ansiedad. la hipotesis de que los aumentos en
las MHPG reflejan los mecanismos de compensaciéon de las neuronas
supervivientes. Los posibles mecanismos atribuidos a esta compensacion son la
plasticidad neuronal que provoca la hiperinervacion de las regiones cerebrales
objetivo, el aumento de la sintesis de norepinefrina y la tasa de disparo de las
neuronas dafiadas o la disminucion de la capacidad de los receptores presinapticos

a2 que inhiben la actividad de la norepinefrina?®.
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En individuos mayores normales, los niveles mas altos de MHPG se asociaron con
un peor desempefio visuoperceptual, y en pacientes con EA los niveles mas altos

de MHPG predijeron la progresion clinica®.

La aparicion de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con enfermedad de

Alzheimer (EA) se puede explicar en 3 formas:

1. Representa un epifenébmeno de la EA, o puede ser el resultado del proceso
neurodegenerativo en la EA

2. Representan subtipos biolégicamente diferentes de EA, como como AD +
psicosis o AD + trastorno del estado de &nimo

3. Después de un cierto periodo de degeneracion, los factores genéticos
pueden desencadenarse y asumir importancia en el cuadro de la atrofia del
cerebro con AD?.

La evidencia disponible sugiere que los tres modelos neurobiolégicos mas

relevantes para sintomas neuropsiquiatricos son los:

Circuitos frontal-subcortical, las redes cortico-cortical y el sistema

monoaminérgico.

Circuitos comprenden el circuito dorsolateral (que media la planificacion, la
organizacion y la funcion ejecutiva), los circuitos de ganglios prefrontales-
basales (que median el comportamiento motivado), y el circuito orbitofrontal (que
media el control inhibitorio y la conformidad con las normas sociales). Los sintomas
conductuales y psicologicos de la demencia podrian ser el resultado de

desconexiones sinapticas o de circuitos en estas redes?.

La organizacion general del sistema monoaminérgico consiste en cuerpos celulares
de neuronas que producen serotonina, norepinefrina o dopamina. Estas neuronas
ubicadas en el cerebro de manera difusa proyectan largos axones a practicamente

todas las partes del cerebro para mediar el comportamiento humano.

El sistema monoaminérgico ascendente también juega un papel importante en los
cuerpos celulares de las neuronas localizadas principalmente en el tronco cerebral

gue producen serotonina, norepinefrina (noradrenalina) y dopamina se proyectan
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ampliamente a précticamente todas las regiones del cerebro para mediar el
comportamiento. Por Ultimo, la neurotoxicidad excitadora mediada por el glutamato

también puede jugar un papel?.

PSICOSIS: La psicosis incluye la aparicion de delirios y alucinaciones, pero los
delirios ocurren con mas frecuencia que las alucinaciones. Las caracteristicas
fenomenoldgicas de los delirios en AD comprenden dos grupos principales: delirios

persecutorios y fendmenos de identificacion erronea.

Los delirios persecutorios estan relacionados con ideas de robo, pérdida, infidelidad
0 abandono.

El fendmeno de la identificacion erronea se describio inicialmente como un cambio
en la percepcion, pero ha sido considerado en la literatura como un tipo de delirio.
La fenomenologia de la identificacion erronea se relaciona con diferentes conceptos
como "huésped fantasma” (real o persona imaginaria vive en su casa), "signo de
espejo” (incapacidad para reconocerse en el espejo), "letrero de TV" y "signo de
imagen" (incapacidad para diferenciar entre television e imagen de la realidad),
"Capgras" (el cuidador ha sido reemplazado por un impostor), "no es mi casa"
(incapacidad para reconocer la propia casa) y "fallecido vivo" (busqueda de

familiares fallecidos).

Las alucinaciones, por otro lado, pueden ser auditivas o visuales, pero en la mayoria

de los casos de EA son visuales.

Los sistemas ejecutivos y las redes de autocontrol de la corteza cingulada anterior
(ACC) simultaneamente operan redes sensoriales y asociativas especificas, como
la red de atencion dorsolateral frontal y parietal posterior, y la conexién con ndcleos

subcorticales como el estriado.

El circuito cortical-subcortical entre ACC y cuerpo estriado es responsable de

coordinar la integracién del tono emocional con el procesamiento ejecutivo.

La disfuncion de este circuito podria generar creencias aberrantes cambiadas

emocionalmente. Ademas, la disfuncion de la red cortical dorsolateral y frontal
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medial esta asociada con la aparicion de psicosis en la EA.

Los procesos del I6bulo frontal que son relevantes para la memoria episédica
también se correlacionaron fuertemente con recuerdos delirantes y confabulaciones

en los ancianos?°.

AGITACION: Actividad verbal, vocal o motora inapropiada que resulta directamente
de las necesidades del individuo o de un estado de confusién del individuo que lo

manifiesta.
Existen diferentes caracterizaciones de la agitacion.

La escala de Agitacion de Cohen-Mansfield, por ejemplo, clasifica a los no agresivos
fisicamente, no verbalmente agresivos, comportamientos fisicamente agresivos o

verbalmente agresivos como agitacion.

La escala NPI (escala neuropsiquiatrica) enfatiza la resistencia a atencion fisica y
verbal. Los pacientes con EA suelen ser dificiles para manejar, volviéndose fisica y

verbalmente agresivo con sus cuidadores.

Dependiendo del estudio, la agitacion puede referirse a trastornos motores que
incluyen deambulacién, inquietud y otros comportamientos desorganizados,

mientras que el concepto también se utiliza para referirse al abuso verbal o fisico.

La evidencia de estudios en humanos sugiere que la corteza prefrontal, el
hipocampo y la corteza cingulada anterior son los componentes principales del
circuito regulador de agresion. Areas corticales como la dorsolateral corteza
prefrontal (DLPFC) y la corteza orbitofrontal (OFC) se han asociado con las
emociones. EI DLPFC y OFC reciben informacion de la amigdala sensorial y limbica
y otras areas temporales mediales e integran esta informacion. El dafio a estas
areas tiene un impacto en el procesamiento del comportamiento emocional, lo que
resulta en problemas con regulacién de las emociones y dificultades posteriores con

comportamiento inhibitorio y agresivo.

Estos resultados sugieren que la region frontal, las areas de corteza cingulada

anterior y limbica estan involucradas en la fisiopatologia de la agitacién / agresién?0.
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Deficiencias en la transmision colinérgica (mas alla de lo que se observa en la propia

demencia); y aumento de la disponibilidad de los receptores D2/D3 en el estriado?3.

DEPRESION: La depresion implica una serie de sintomas como llanto, tristeza,
ansiedad, sentimientos de desesperanza, pérdida de capital y pensamientos
recurrentes de muerte. Ademas, el cuadro se caracteriza por la presencia no solo
de sintomas emocionales, sino también de sintomas conductuales, cognitivos y

somaticos.

En la neurobiologia de la depresion, la corteza prefrontal, las estructuras limbicas y
las estructuras pdlido-estriatal-talamicas relacionadas organizan la expresion
emocional. Por lo tanto, los tres circuitos mas relevantes para la depresion son los
gue incorporan regiones de la OFC (corteza orbito frontal), ACC (corteza cingulada

anterior) y DLPFC (corteza prefrontal dorsolateral).

La disfuncion orbitofrontal podria producir estados de depresion caracteristicos con
capacidad reducida para interrumpir pensamientos melancolicos perseverantes y

las respuestas a estimulos ansiosos ordinariamente no amenazantes.

La corteza cingulada anterior esta involucrada en la evaluacion de informacion
emocional y motivacional, asi como en la regulacion de la respuesta emocional en

la depresion.

Los datos de neuroimagen sugieren que un desequilibrio entre la actividad de la
corteza prefrontal ventromedial (VMPFC) y la corteza prefrontal dorsolateral

(DLPFC) puede contribuir a la depresion.

La VMPFC realiza una funcion basica en la generacion de emocion negativa, y su
actividad esta correlacionado con la experiencia subjetiva del afecto negativo. Una
posibilidad alternativa es que el VMPFC esté relacionado a la autoconciencia y la
autorreflexion, contribuyendo asi a ciertas emociones negativas como la culpa,

lastima, vergienza y arrepentimiento.

Las porciones de la corteza prefrontal (PFC) involucradas en depresion son parte
de un sistema mas grande llamado el "sistema predeterminado"” que incluye la

porcién dorsal de la corteza prefrontal,
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la corteza cingulada media y posterior, la corteza temporal anterior, y
parahipocampal y corteza entorrinal, supuestamente involucrada en las funciones
de autorreferencia. el sistema limbico y estructuras de control visceral (hipotdlamo
y periacueductal), sistema, llamado sistema visceromotor, participa en funciones
gue incluyen estado de &nimo y emocidn introspectivos, y reacciones viscerales a

estimulos emocionales.

Ademés de la participacion de los circuitos cortical-limbicos, el circuito limbico-
cortical-estriatal-tAlamopallidum, que apoya la participacién de los ganglios basales
en la depresion, se asocia no solo con la fisiopatologia de la depresion?.

Disminucién de la funcién de los neurotransmisores monoaminérgicos?3.

ANSIEDAD: La forma clinica mas comun de ansiedad en la demencia es un
trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Otro de los sintomas: incluyen el
sindrome de Godot en el que el paciente hace repetidamente preguntas
relacionadas con un proximo evento, exhiben miedo a estar solo y comportamientos

errantes, frotarse las manos, inquietarse y tararear.

En vista de la escasa evidencia sobre los mecanismos neurales implicados en la
ansiedad de EA, los mecanismos neurobiolégicos de ansiedad en sujetos sanos y
el trastorno de ansiedad generalizada en adultos podrian contribuir a comprender
mejor este fendbmeno en la EA. Cambios estructurales en la corteza orbitofrontal
medial y ACC (corteza cingulada anterior) ha estado implicado en el mecanismo de
miedo y la regulacion de las emociones. Adicionalmente, actia como un punto
regulador entre el DLPFC y amigdala, modulando la capacidad de respuesta de la

amigdala.

La relacion entre la ansiedad y el metabolismo cerebral con EA leve-moderada, los
autores informaron que las puntuaciones de ansiedad mas altas en NPI se
correlacionaron con el hipometabolismo en la corteza entorrinal bilateral,
circunvolucion parahipocampal anterior, circunvolucion temporal superior e insula

izquierda, sin relacién con la cognicion.

29



APATIA: Se define como motivacion disminuida en el afecto, el comportamiento y
la cognicion, lo que lleva a una pérdida de capacidad de respuesta a los estimulos
evidenciada por la pérdida de conductas autoiniciadas, no atribuible a la disminucién
del nivel de conciencia, deterioro cognitivo 0 angustia emocional. Sus
manifestaciones clinicas son pérdida de interés, motivacion, voluntad, implicacion,

espontaneidad y comportamiento emocional.

Los signos clinicos de apatia son una caracteristica comun de lesion o disfuncion
en la corteza prefrontal y de los ganglios basales, uno de los sistemas funcionales
implicados en la generacion y control de comportamiento autogenerado dirigido a
objetivos. De estas estructuras, la corteza del cingulo anterior parece ser una
estructura cerebral critica para la iniciativa, la motivacion, la expresion de afecto y

el comportamiento dirigido a objetivos.

Este mecanismo se inicia por una disfuncion en la evaluacion de la accion, que es
ejecutado por la interaccion de la corteza prefrontal, amigdala y ACC. Este déficit
compromete la adecuada transmision de la sefial al nucleo accumbens,
determinando la no activacion de las vias ascendentes dopaminérgicas del
mesencéfalo, areas necesarias para activar el estriado dorsal. En consecuencia, el
cuerpo estriado se hace deficiente para extraer la respuesta mas adecuada que se

ejecutara desde el circuito frontoestriatal.

Estudios de neuroimagen estructural informan una asociacion de apatia en la EA
con disminucion del volumen de materia gris en las areas mencionadas
anteriormente, como la corteza cingulada anterior de forma bilateral, corteza frontal

bilateral, nicleo putamen y en la cabeza del niicleo caudado izquierdo?.

Euforia, desinhibicion, irritabilidad, conducta motora aberrante, trastornos del

suefo y de la alimentacién.

La investigacién sobre la neurobiologia de estos sintomas en la EA es limitada,
probablemente porque son menos frecuentes que los demas, a menudo se asocian

con otros NPS, 0 no muestran correlacion con el constructo neurobiolégico definido.

30



DESINHIBICION: Podria correlacionarse con afectacion de la corteza prefrontal,
especialmente su porcion ventromedial. Los estudios de lesiones cerebrales
asociaron el dafio de VMPFC (corteza prefrontal ventromedial) con pérdida de
autoconocimiento, asi como un afecto negativo reductor, particularmente la
verglienza, la culpa, la lastima y el arrepentimiento. Existe evidencia de la
asociacion de materia gris reducida con desinhibicién bilateral en ACC vy
circunvolucion frontal central derecha en AD, y disminucién del cingulo subgenual
en demencia frontotemporal. Ademas, los cambios de personalidad y labilidad
emocional con desinhibicion en la demencia son evidentes en la disfuncién del

circuito orbitofrontal-subcortical de la porcién cortical®.

IRRITABILIDAD: A menudo se ha asociado con otros sintomas generando
sindromes de diferentes caracteristicas. Aparece en sindrome de hiperactividad con
desinhibicion, conducta motora aberrante, agitacion y euforia. Sin embargo, la
irritabilidad también esta asociado con el sindrome de psicosis y sintomas afectivos
como la depresion. Ademas, los estudios no han mostrado asociacion entre este
sintoma y cambios estructurales en la EA u otras demencias. Esta evidencia indica
gue este es un sintoma sin sustratos neurobioldgicos especificos, el cual
probablemente ocurre como consecuencia de la superposicion con los correlatos

neurales de otros sintomas neuropsiquiatricos.

En cuanto a la presencia de conductas motoras aberrantes, un estudio que investigo
la asociacion entre la funcion del I16bulo frontal y las alteraciones de la actividad
(deambular, actividades sin objetivo e inapropiadas) mostré que pacientes con EA
y estos sintomas conductuales habian tenido un rendimiento significativamente
menor en subpruebas de funciones frontales (control inhibitorio y fluidez verbal). Las
tareas de fluidez verbal también requieren la habilidad de recuperacion de memoria
semantica y adaptacion flexible del comportamiento a nuevas situaciones. El
comportamiento motor aberrante, incluida la deambulacibn o la actividad
inapropiada, podria ser causado por la incapacidad de reaccionar de manera flexible
después de un estimulo variable del entorno. Por lo tanto, uno esperaria encontrar

cambios estructurales en el I6bulo frontal2°.
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TRASTORNOS DEL SUENO: Son comunes en la EA y otras demencias. La
alteracion del ciclo suefio-vigilia es el trastorno del suefio mas prominente en la EA.
Los trastornos del suefio en la EA se asocian con dafio al nucleo

supraquiasmatico?.

TRASTORNOS ALIMENTARIOS: La disminucién del apetito es mas comun en AD.
Por lo tanto, es probable que ocurra en AD como consecuencia del involucro de
estructuras de control motivacional del apetito. El control motivacional del apetito en
los seres humanos estad influenciado por factores intrinsecos y extrinsecos
motivacionales. Los factores intrinsecos involucran estructuras de la corteza
cingulada anterior y sus estructuras conectadas (amigdala, estriado ventral,
hipotalamo, insula y corteza orbitofrontal), tales como el circuito de funciones

visceromotoras y endocrinas asociadas que se activan en respuesta a la inaniciéon.

2.17. PREVENCION DE LOS SINTOMAS Y SIGNOS NEUROPSIQUIATRICOS.
Realizar un plan de cuidados al igual que ocurre en cualquier otra enfermedad

cronica. Este conjunto de actuaciones (o cuidados) integra la perspectiva
psicosocial y médica, y se articula en torno a un plan, idealmente consensuado y
coordinado por todos los profesionales implicados, la persona con demencia y sus
cuidadores. Los aspectos esenciales del plan de cuidados son el diagnostico
temprano, el tratamiento farmacolégico especifico, el control de la comorbilidad, la
prevencion y tratamiento de los SNP, y el asesoramiento y apoyo continuo al
paciente y al cuidador. Pensar que determinados aspectos del plan de cuidados
(control de la comorbilidad, adaptacion de las actividades y del entorno a las
capacidades residuales, apoyo psicoldgico, refuerzo afectivo) tengan una especial

repercusion en la prevencion de los SNP1?,
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2.18. DIAGNOSTICO DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS.
El diagnéstico de los SNP se basa en la anamnesis y en la observacion. Es util

identificar un signo o sintoma neuropsiquiatrico primario o desestabilizador sobre el
gue se desplegaran hipdtesis y tratamientos especificos basados en la modificacién
del entorno, los farmacos, las terapias no farmacoldgicas y la evaluacién continua.
Cualquier actuacion debe integrarse en un plan de cuidados centrados en la
persona, cuya finalidad es el bienestar y la calidad de vida del paciente y de sus

cuidadores!t,

Los datos se obtienen de la primera visita, que incluye el Inventario

Neuropsiquiatrico (NPI)8,.

El Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) fue desarrollado para evaluar los sindromes
neuropsiquiatricos que se producen en la enfermedad de Alzheimer (EA) y otros
trastornos neurodegenerativos. Tiene ahora 4 versiones principales, ha sido
traducido a mas de 40 idiomas y se ha utilizado para caracterizar los rasgos
neuropsiquiatricos de la mayoria de las enfermedades neuroldgicas, asi como otras

enfermedades neuroldgicas y enfermedades psiquiatricas?’.

De la version original de 10 elementos del NPI se amplio a los 12 afiadiendo el

suefio y el cambio de apetito, siendo la mas utilizada?’.

El NPl examina 12 subdominios de sintomas conductuales y psicolégicos:
alucinaciones, delirios, agitacion, disforia, ansiedad, irritabilidad, desinhibicion,
euforia, apatia, conducta motriz aberrante, suefio y cambio de comportamiento
nocturno, y alimentacién. Cada subdominio se evalta por gravedad, frecuencia,

total (gravedad x frecuencia) y angustia para el cuidador®.

El diagnostico de los SNP se realiza mediante la observacion del paciente y la
entrevista con el paciente y el cuidador. La observacion de la interaccion entre el
paciente y el cuidador (sobreproteccion, discusiones) también puede ofrecer datos
de utilidad como la deteccion de las necesidades de formacion del cuidador. En la
anamnesis con el paciente se indagara acerca del contenido del pensamiento, la
conciencia de enfermedad, la vivencia de déficit y los posibles factores causales o

desencadenantes. Es obligado propiciar algdn momento a solas con el cuidador, al

33



gue se preguntard acerca de las conductas mas alteradas, el tiempo de evolucion,
el curso, los antecedentes y consecuencias de la conducta, la interpretacién de los

SNP y el sufrimiento que generan.

Asimismo, una parte de la anamnesis y la exploracion debe hacerse a solas con el
paciente, o que permite, entre otras cuestiones, valorar su grado de dependencia y
la necesidad de la presencia permanente de figuras familiares. EI NPI se ha
convertido en un punto de partida util y universalmente empleado para la deteccién
y el estudio de los SNP, ya sea en el ambito asistencial, en el terreno epidemiol4gico

o en la investigaciont?.

Tabla 5. Perfiles del NPI reportados en los trastornos neurodegenerativos?’.

DOMINIO NPI AD MCI FTD PD PSP CBD HD DLB
DELIRIOS X X X X
ALUCINACIONES X X X
DEPRESION X X X X X X
ANSIEDAD X X X
APATIA X X X X X
IRRITABILIDAD X X X
EUFORIA X

DESINHIBICION X X X X
AGITACION X X
COMPORTAMIENTO  x X X
MOTOR

ABERRANTE

TRASTORNOS X X X
CONDUCTUALES

NOCTURNO

TRASTORNO DE X X
ALIMENTACION Y

APETITO

Abreviaturas: (AD) enfermedad de Alzheimer; (CBD) degeneracion corticobasal; (DLB) demencia
con cuerpos de Lewy, (FTD) demencia frontotemporal, (HD) Enfermedad de Huntington, (MCI)
deterioro cognitivo leve, (NPI) Inventario Neuropsiquiatrico, (PD) Enfermedad de Parkinson (sin
demencia), (PSP) pardlisis supranuclear progresiva. La "X" indica los dominios donde los cambios

de comportamiento son particularmente comunes en las poblaciones notificadas.

La prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos individuales en residentes con
demencia leve a severa medidos por la version china del NPl muestra, que los

problemas de conducta estuvieron en el (92%) de las personas con demencia; la
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apatia (57%) fue el comportamiento neuropsiquiatrico mas comun, y la ansiedad
(15%) y la depresion (18%) fueron los comportamientos neuropsiquiatricos menos

comunes®0.

2.19. TRATAMIENTO.
El manejo inicial de los SNP ha de basarse en la comprensién del proceso bioldgico

gue produce la demencia, en la perspectiva personal del paciente, la busqueda y
modificacibn de posibles factores desencadenantes (procesos médicos
intercurrentes, necesidades no cubiertas, factores ambientales). Debe explicarse al
cuidador el origen de los SNP y advertir de que su eliminacion completa no siempre
es posible, por lo que, en ocasiones, deberemos contentarnos con una reduccion
de la frecuencia e intensidad de sintomas, dando prioridad al bienestar del

paciente'?.

Las guias y la opinién de expertos favorecen el manejo no farmacolégico de SNP
como manejo de primera linea. Desafortunadamente, la falta de capacitacion
adecuada del cuidador y una alta tasa de fracaso eventualmente resultan en el uso
de agentes psicotropicos en pacientes con demencia. Se han estudiado varios
medicamentos psicotropicos. Un enfoque sistematico para la evaluacion, el
tratamiento y el monitoreo, junto con una documentacion cuidadosa y una seleccion
de dosis y agente basada en evidencia, reduzca el riesgo y mejore los resultados
del paciente. Se debe tener en cuenta la presentacion de NPS, incluido el tipo, la
frecuencia y la gravedad, al momento de valorar los riesgos y beneficios de iniciar,

continuar o suspender el tratamiento psicotrépico'?.

2.20. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO.

Las terapias no farmacoldgicas en la demencia se encuadran en el modelo
biopsicosocial de cuidados. Es razonable pensar que terapias no farmacolégicas
gue inciden de forma especial en la esfera afectiva (uso de la masica, reminiscencia,
actividades Iudicas) también eviten la aparicion de SNP. Ensayos recientes
realizados en residencias, la utilizacién de musica acorde con los gustos personales

durante una o dos sesiones semanales mejor6 la ansiedad. El masaje y el tacto
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también pueden ser Utiles para mejorar la agitacion de personas con demencia
avanzada. Ensayos que han evaluado de forma altamente individualizada la
modificacién de antecedentes y consecuencias de la conducta (analisis funcional)

han mostrado mejoria con el acrénimo AEIOU.

Método potencial para investigacion y manejo de etiologias de SNP en

pacientes con demencia, organizada en un acronimo AEIOU*,

Abordar las condiciones médicas

Apnea del suefio y otras enfermedades
respiratorias

* Lesiones cerebrales traumaticas

» Convulsiones

* Enfermedad cardiaca

* Infecciones del tracto urinario

* Hiper / hipotiroidismo

» Diabetes

Explore los sintomas subyacentes que
contribuyen a los comportamientos

* Dolor

 Estrefimiento

* Retencion urinaria

* Intolerancia a la temperatura

» Dificultades visuales y auditivas
» Neuropatia

Identificar medicamentos
problematicos

* Opiaceos

* Medicamentos anticolinérgicos

(Benadryl, Cogentin)

* Medicamentos antihistaminicos
(Atarax, Claritin)

* Benzodiazepinas

» Sedantes no benzodiazepinicos
(zolpidem, etc.)

Optimizar el medio ambiente

» Asegurese de que las ventanas estén
abiertas durante el dia y cerradas
durante la noche

* Limitar los ruidos por la noche

* Reorientacion del paciente

* Limitar la exposicion a estimulos que
puedan causar molestias.

* Proporcionar fotos de familiares y
amigos.

Comprender al paciente y al cuidador

* Hablar con el paciente para
determinar las razones de los
comportamientos

» Conocer al paciente, incluidas sus
relaciones y
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valores

» Hablar sobre el estrés del cuidador,
brindar apoyo y educacién segun sea
necesario

2.21. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.

A pesar del consenso entre profesionales y sociedades cientificas acerca de la
prioridad del manejo no farmacoldgico, los médicos se ven a menudo presionados
por los familiares y por los cuidadores profesionales para priorizar el tratamiento
farmacolégico ante los SNP.

La utilizacion de farmacos para el tratamiento de los SNP debe estar enmarcada en

una serie de principios fundamentales:

1. Si no existe contraindicacion o intolerancia, el paciente ha de recibir
tratamiento de base con un inhibidor de la colinesterasa o0 memantina.
2. No hay que olvidar que los SNP pueden tener un curso limitado en el tiempo
y desaparecer. Por lo tanto, revisar regularmente la necesidad de
administracion, reduciendo la dosis progresivamente.
Finalmente, debe personalizarse el tratamiento atendiendo a las caracteristicas
concretas de cada paciente, especialmente en lo que respecta a la comorbilidad

fisica, los tratamientos concomitantes y el perfil de efectos adversos esperables.

Los benzodiacepinas constituyen la opcion terapéutica mas simple en el tratamiento
farmacoldgico de la ansiedad, pero su uso a largo plazo se ha asociado a problemas
cognitivos, psicomotores (especialmente en la marcha), respiratorios y depresivos,
y a farmacodependencia. En ocasiones, los benzodiacepinas presentan un efecto
de techo de dosis (por mas que se incremente la dosis, el efecto ansiolitico deseado
no aumenta) y, otras veces, son simplemente ineficaces para aliviar la ansiedad. La
alternativa a los benzodiacepinas en el tratamiento de la ansiedad son los

neurolépticos en dosis bajas, y antidepresivos.

Los neurolépticos son la base del tratamiento de los sintomas psicéticos, la

agitacion y la agresividad, asi como de la ansiedad grave. Deben ser usados con
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precaucion, especialmente en la demencia con cuerpos de Lewy, pero no evitarse
si su utilizacion es necesaria. Deben ser prescritos por periodos de tiempo limitado,

ya que la sintomatologia psicética puede remitir, haciendo innecesario su uso.

Se ha demostrado que los inhibidores de la colinesterasa mejoran los sintomas
conductuales y psicologicos en pacientes con EA, y la medicacion psicotrépica
ciertamente puede afectar los sintomas neuropsiquiatricos, la cognicion y el

funcionamiento®.

Los pacientes tratados con galantamina exhibieron una frecuencia menor de SNP
gue los no tratados o los tratados con farmacos distintos de galantamina. Este efecto
aparentemente diferente podria deberse al hecho de que la mayoria de los
pacientes recibieron la formulacion de liberacion prolongada de galantamina, que
proporciona niveles plasmaticos altos durante el dia de vigilia y niveles mas bajos
por la noche, proporcionando una estimulacion colinérgica que refleja el ritmo

fisiol6gico??.

La apatia, las alucinaciones, la desinhibicion y las conductas motoras aberrantes
son las mas probables de responder al tratamiento con Inhibidores de

acetilcolinesterasa.

La disminucion del flujo sanguineo cerebral en las regiones frontales en SPECT
predijo una mejora en el NPl después del tratamiento de inhibidores de

acetilcolinesterasa?’.

Antagonista del receptor del N-metilo-D-aspartato potenciador cognitivo aprobado
para el tratamiento de la EA, se ha probado para disminuir agitacion y la irritabilidad

se observan con el tratamiento con memantina?’.

Uso de dosis efectiva mas baja y durante el menor tiempo posible. Reevaluar a la

persona al menos cada 6 semanas para comprobar si todavia necesita medicacion.

Detener el tratamiento con antipsicoticos: Si la persona no obtiene un beneficio
continuo claro al tomarlos y después de discutirlo con la persona que los toma y sus

familiares o cuidadores (como sea mas apropiado).
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No indicar valproato para controlar la agitacion o la agresion en personas que viven
con demencia, a menos que este indicado para otra condicién?!. No indicar
melatonina para controlar el insomnio en personas que viven con la enfermedad de
Alzheimer. Para las personas que viven con demencia que tienen problemas para
dormir, considere un enfoque de gestion del suefio de componentes multiples que
incluya educacion sobre la higiene del suefio, exposicion a la luz del dia, ejercicio y
actividades personalizadas?*.

Comparando y contrastando los mas

neurolépticos populares

para el manejo de agitacién y psicosis en pacientes geriatricos, incluidos

aquellos con la demencia de Alzheimer®3.

Antipsicotico | Beneficios Efectos Dosis Dosis maxima
adversos inicial (recomendada)
Aripiprazol Eficaz para Relativamente |2 a5 mg Oral 15 mg al
(Abilify) manejo de poca por via dia
sintomas evidencia de oral
conductuales en | uso diario
pacientes con comparado a
demencia; otros
relativamente antipsicoticos
pocos efectos listados;
adversos asociado
con eventos
cerebrovascular
a dosis altas;
mas
acatisia que
guetiapina
Haloperidol | Varias rutas de La evidencia Oral Oral 2 mg al
(Haldol) administracion; muestra 0,25 mg — | dia
fuerte efecto en | mayor riesgo 0,5- (aunque los
el manejo de la | de mortalidad mg al dia | ensayos
agresion para este IM 2-5 mg | clinicos tienen
agente; al dia incluidas las
alto riesgo de dosis altas
EPS como 6 mg a
dia)
IM 10 mg
Olanzapina | Evidencia Oral 2,5 Oral 10 mg al
consistente para mg al dia | dia
manejo de
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psicosis 0 IM25-5 | IM puede ser
agitacion en mg al dia | dosis adicional
pacientes con de

demencia; puede 1,25a2,5mg
ser administrado IMcon 2h

IM; después de la
con evidencia de dosis inicial y 1
presentar menos h después
eventos segunda dosis,
adversos que por un total de
risperidona 12,5 mg diario.
(informacion no

es

consistente)

Quetiapina | Normalmente se | Beneficio poco | Oral 25 mg | Oral 100 mg
encuentra con claro en nocturno dos veces al
menor riesgo de | psicosisy dia
mortalidad agitacion, dia (aunque
comparado a algunos 800 mg al dia
otro estudios ha sido
antipsicoticos; sin encontrar estudiado en
menos EPS que | beneficio ensayos
otros sobre placebo; clinicos).
antipsicaoticos; No forma
sedante también | intramuscular
atil para dormir

Risperidona | Evidencia Mayor riesgo 0,5 mg por | Oral 2 mg
sustancial de via oral al
para manejo de | mortalidad y dia
agitacion en EPS
pacientes con (especialmente
demencia; en dosis
menos > 1 mg)
efectos comparado
secundarios que | a otros
haloperidol antipsicoticos

aparte de
haloperidol;

mayor riesgo
de infarto




2.22 ASOCIACION DE FUNCIONALIDAD CON TRASTORNO
NEUROCOGNITIVO MAYOR.

Las Actividades de la vida diaria (AVD) incluyen actividades de diferentes niveles
de complejidad, que tradicionalmente se han dividido en AVD basicas y AVD
instrumentales. Las AVD se definen como las actividades diarias directamente
relacionadas con las necesidades fisioldgicas basicas y auto-reguladas, incluyendo
tareas como comer, ir al bafio, o vestirse, mientras que las actividades
instrumentadas, implican actividades para mantener la vida, en comunidad, como
manejar las finanzas, hacer compras, manejar los medicamentos, o usar el
transporte publico?®. Los Sintomas neuropsiquiatricos han surgido como los
mayores contribuyentes al deterioro funcional. Estudios longitudinales sugirieron
que el SNP aumenta el riesgo de deterioro funcional, declive cognitivo y

discapacidad.

La ansiedad, apatia, motricidad y las puntuaciones de suefio de NPI se
correlacionan positivamente con la funcionalidad, lo que significa que cuanto mas
grave y frecuente es el sintoma neuropsiquiatrico, el mas dependientes eran para

realizar actividades generales?®.

En un estudio de pacientes con EA con trastornos del suefio reportados en el NPI,
se demostré que el mejor suefio del sujeto se asociaba con un mejor rendimiento
cognitivo y un estado funcional. Ademas, las medidas objetivas de las conductas
nocturnas mostraron que una mayor perturbacion del suefio se asocié nuevamente
con una funcion deteriorada por demencia. La perturbacion del suefio capturada por
el NPI puede describir cualquier combinacion de agitaciébn nocturna, insomnio,
perturbacién del suefio y / o suefio durante el dia, que van desde alteraciones leves
hasta trastornos del suefio mas graves, puede afectar la cognicion, lo que puede

afectar la funcionalidad.
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El estado funcional se define como la capacidad de completar independientemente

actividades tipicamente universales entre los adultos mayores®.

Lo que supone que controlar las alteraciones psicoldgicas y conductuales favorece
la independencia en las AVD. Por tanto, realizar cuidados de enfermeria
encaminados a mitigar o eliminar las 12 areas de las que se compone el NPI asi
como aumentar la voluntad, fuerza o conocimiento para favorecer la independencia
en las AVD. Mejorando la calidad de vida de los usuarios sin olvidarnos de la

reduccion de costes?o.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
En el marco del envejecimiento de la poblacién mundial, se verifica un aumento de

la prevalencia de las demencias, especialmente la enfermedad de Alzheimer (EA),
una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por la presencia de ovillos y
placas cerebrales de beta-amiloide, pérdida de conexiones, inflamacion y eventual
muerte de las células cerebrales. Estos cambios conducen a la pérdida de memoria,
cambios en el pensamiento y en otras funciones del cerebro. La enfermedad
progresa lentamente y poco a poco, lo que resulta en dafo cerebral irreversible. Se
estima que mas de 25 millones de personas en el mundo estan afectadas por
demencia, la mayoria de las cuales sufren de EA, con un estimado de 5 millones de
nuevos casos reportados anualmente. En la actualidad, en América se desarrolla
cada 68 segundos, pero para el afio 2050, se espera que sea cada 50 segundos, 0
casi un millon de casos nuevos cada afio. A nivel mundial, se espera que la
incidencia de la enfermedad aumente dramaticamente de los actuales a 115
millones para el afio 2050. La carga econOmica, de salud y social de la EA y otras
demencias es muy grande. Actualmente, la EA ocupa el sexto lugar en la lista de

causas de muerte en América y Asia3'.

En nuestro pais la piramide poblacional actual presenta una cuspide cada vez mas
amplia. De acuerdo con datos reportados por el Instituto Nacional de Geografia y
Estadistica entre los afios 2000 y 2010, la poblacién de adultos mayores crecio a
una tasa anual de 3.8%. En 2010, el Censo de Poblacién y Vivienda arrojé que hay
10 055 379 adultos mayores de 60 afios, lo que corresponde a 9.06% de la
poblacién; en la encuesta intercensal 2015, se contaron 119 530 753 habitantes, de
los cuales 12 436 321 tienen 60 afios y mas (10.4%). En la actualidad se calcula
gue en nuestro pais existen mas adultos mayores de 60 afios que nifios de 0 a 4

afios y se prevé que esta proporcion se duplique para 2029%.

La demencia también nombrada un sindrome neurodegenerativo de causas
diversas, aqueja principalmente a adultos mayores de 60 afios. Afecta de manera

progresiva la memoria, el pensamiento y la habilidad para realizar actividades de la
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vida cotidiana. Conforme progresa, la persona que la padece pierde la capacidad
de vivir de manera independiente, lo que da lugar a la dependencia y las
necesidades de asistencia. En este sentido, es una enfermedad multidimensional
sumamente compleja, que abarca desde lo biolégico, hasta lo psicolégico y lo social,
ya que también es devastadora no solo para aquellos que la padecen, sino también
para los cuidadores del enfermo, su respectiva familia y la sociedad en su

conjunto®3.

Los sintomas de la demencia aumentaran y disminuiran como parte del curso
natural de la enfermedad, de acuerdo con los factores ambientales y los factores
relacionados con la progresion de la enfermedad. Durante toda la evolucion, desde
enfermedad leve a severa pueden aparecer sintomas psicologicos y conductuales,
esta terminologia se refiere al conjunto de sintomas y signos asociados con los
trastornos de percepcion, el contenido del pensamiento, estado de animo o
comportamiento que se produce en los pacientes con sindrome demencial. También
nombrados sintomas neuropsiquiatricos y pueden conducir a peores resultados
para los pacientes, progresion acelerada de la enfermedad, mayor riesgo de
institucionalizacion, morbilidad, mortalidad, estrés y tensiones financieras
significativas para el cuidador3. Los sintomas neuropsiquiatricos en la enfermedad
de Alzheimer y otras demencias, son extremadamente comunes incluso en fases
leves antecediendo a los propios sintomas cognitivos, y son también comunes en
pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL). Se observan en 60 a 90 % de los
pacientes con demencia, la prevalencia aumenta con la gravedad de la
enfermedad®*. Estudios en diferentes paises y en diferentes ambitos han
encontrado una prevalencia entre el 35 y el 75% en pacientes con deterioro
cognitivo leve y entre el 49 y el 89% en pacientes con demencia®®. La presencia de
sintomas neuropsiquiatricos conduce a mayor deterioro funcional y calidad de

vida34,

Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP), que incluyen apatia, depresion, trastornos
del suefio, alucinaciones, delirios, psicosis, agitacion y agresion, son

extremadamente prevalentes. Se ha demostrado que la presencia de depresion en
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la demencia acelera la tasa de deterioro cognitivo, incluso mas alla del nivel
educativo y el sexo®. Los estudios han demostrado que los determinantes para
estancia en hogares de ancianos en pacientes con demencia incluyen
comportamientos de dificil manejo; los pacientes que obtuvieron los puntajes mas
altos en sintomas psicoticos y conductuales tienen dos veces mas probabilidades
de ser institucionalizados®}, como en el caso de los pacientes integrados en el
programa de estancia prolongada del hospital especializado para enfermos
cronicos. Las personas mayores con demencia a menudo tienen dependencia y
discapacidad, y por lo tanto necesitan ayuda en el dia a dia. Las personas que por
lo general realizan el cuidado de los ancianos que viven en el hogar, son miembros
de la familia, reconocidos como cuidadores familiares (cuidadores informales). La
presencia de sintomas neuropsiquiatricos en los ancianos requiere habilidades del
cuidador para lidiar con ellos, paciencia y supervision constante. Esta situacion
puede conducir a cansancio fisico y emocional y por lo tanto al desgaste que puede
tener una influencia negativa en varios aspectos de su vida, incluyendo su salud.
Estos SNP suponen un incremento del ya de por si elevado coste economico de la
demencia, conllevan con frecuencia un aumento del uso de medicacion psicoactiva
y, en los centros residenciales, distorsionan el ritmo normal de trabajo y generan un

notable estrés afiadido en el personal cuidador de las instituciones®’.

Por ello, me propuse describir la prevalencia de los SNP ya que se desconocen
datos mas especificos a nivel estatal y local, tal es el caso en el hospital
especializado para enfermos crénicos Acolman, por lo que se analizard, relacionara
e identificaran los signos y sintomas neuropsiquiatricos en pacientes

institucionalizados.
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3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la situacién de los signos y sintomas neuropsiquiatricos con Trastorno
neurocognitivo mayor y su asociacion con el declive funcional en pacientes
institucionalizados del hospital especializado para enfermos cronicos Acolman “Dr.
Gustavo Baz Prada” de Mayo del 2020 a Junio 20207.
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4. JUSTIFICACION.
La presente investigacion surge de la necesidad de estudiar los sintomas y signos

neuropsiquiatricos, identificando el sintoma o signo mas comdn en nuestra
poblacion institucionalizada, actualizar la informacion asociada a pacientes adultos
mayores, asi como parte de mi formacion en la especialidad en geriatria y con la
finalidad de obtener el diploma de la especialidad. La demencia afecta a todos los
dominios de la cognicién. La implacable progresion de la enfermedad después del
diagnéstico se asocia con una incidencia del 98% de sintomas neuropsiquiatricos
(NPS / sintomas conductuales y psicoldgicos) en algin momento de la enfermedad,
gue incluye depresion, psicosis, agitacion, agresion, apatia, trastornos del suefio y
desinhibicion. Estos sintomas pueden ser graves y pueden provocar aumento en

morbilidad y mortalidad.

En sus manifestaciones mas graves, los sintomas neuropsiquiatricos pueden
conducir a peores resultados para los pacientes, progresion acelerada de la
enfermedad, mayor riesgo de institucionalizacion, como en el caso de nuestros
pacientes, morbilidad y mortalidad, y estrés y tensiones financieras significativas
para el cuidador formal (equipo de enfermeria y médicos). Estos sintomas han
surgido como los mayores contribuyentes del deterioro funcional, que implica de
acuerdo a la literatura, progresion de la enfermedad, mayor dependencia, que se
pueden presentar en las diferentes etapas del deterioro cognitivo, hasta la
demencia. La identificacién de los sintomas neuropsiquiatricos oportunamente es
importante para la planificacion de intervenciones especificas para prevenir este

declive, asi como evitar colapso de cuidador, y el uso inadecuado de antipsicoticos.

Por lo que a la ausencia de suficientes estudios de alcance nacional sobre
informacion de prevalencia de los sintomas neuropsiquiatricos, el trabajo tiene una
utilidad metodoldgica, ya que podrian realizarse futuras investigaciones que utilizan
metodologias compatibles, que posibilita analisis conjuntos, comparaciones entre

poblaciones por diferentes periodos concretos, ademas de darle seguimiento,
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proporcionando informacion que serd util a futuro, siendo base para un seguimiento

del diagnostico y posteriormente indagar en el mejor tratamiento.

En los paises de ingresos bajos y medios se ha determinado que la demencia es la
principal causa de discapacidad y dependencia en las personas de edad avanzada.
Debido a que este sindrome geriatrico (deterioro cognitivo), el cual ha sido
considerado entre los grandes sindromes geriatricos, por su incidencia, prevalencia,
y complicaciones en los adultos mayores como los sintomas neuropsiquiatricos es
de vital importancia para evitar deterioro de las relaciones personales y sociales,
previniendo colapso de cuidadores tanto informales como formales teniendo un
diagnostico presente. Los costos de la demencia y/o deterioro cognitivo, son
elevados, las estimaciones actuales sugieren que 44 millones de personas viven
con demencia en todo el mundo en la actualidad. Se prevé que esta cifra se triplicara
para 2050 a medida que la poblacién envejezca, cuando el costo anual de la
demencia en paises de primer mundo como en Estados Unidos puede superar los
600.000 millones de dolares. Estadisticamente la enfermedad de Alzheimer es la
principal causa de demencia, ya que representa el 50%-75%, y es principalmente
una condicion de la edad adulta, cuya prevalencia se duplica aproximadamente
cada 5 anos después de los 65 afos. Por tal motivo, al aumentar la esperanza de
vida, aumenta la prevalencia de este sindrome geriatrico, siendo mayor la incidencia
de los sintomas neuropsiquiatricos, necesitando de una identificacion oportuna,
para proporcionar intervenciones no farmacoldgicas, asi evitando mayor
dependencia, colapso de cuidadores, y una institucionalizacion temprana,
prolongada y complicada. Por lo que un diagnostico oportuno de los sintomas
neuropsiquiatricos propiciara una enorme reduccion del gasto social, econémico y
sanitario derivado del cuidado del paciente Geriatrico. La investigacion es viable,

pues se dispone de los recursos necesarios para llevarla a cabo.
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5. HIPOTESIS.

Hipotesis de investigacion (Hi)

Los signos y sintomas neuropsiquiatricos de pacientes con Trastorno
neurocognitivo mayor contribuyen en el declive funcional de los pacientes

institucionalizados.
Hipotesis Nula (Ho)

Los signos y sintomas neuropsiquiatricos de pacientes con Trastorno
neurocognitivo mayor no contribuyen en el declive funcional de los pacientes

institucionalizados.
Hipotesis alternativa (Ha)

Los signos y sintomas neuropsiquiatricos de pacientes con Trastorno
neurocognitivo mayor provocan progresion del estado funcional en pacientes

institucionalizados.

5.1 ELEMENTOS DE LA HIPOTESIS

UNIDADES DE OBSERVACION

Adultos mayores con Trastorno neurocognitivo institucionalizados del Hospital
Especializado para Enfermos Cronicos Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada”

5.1.1 VARIABLES DEL ESTUDIO

5.1.1.1 DEPENDIENTE
Estado funcional en los adultos mayores con Trastorno neurocognitivo mayor
institucionalizados

5.1.1.2 INDEPENDIENTE
Presencia de signos y sintomas neuropsiquiatricos

5.1.2 ELEMENTOS LOGICOS DE LA RELACION
En, el, con, de.
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6. OBJETIVOS.

6.10BJETIVO GENERAL:

Analizar la situacién de los signos y sintomas neuropsiquiatricos con trastorno
neurocognitivo mayor y su asociacion con el declive funcional, en pacientes

institucionalizados.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Identificar los antipsicoticos de mayor empleo en pacientes con sintomas y
signos neuropsiquiatricos

e |dentificar la severidad de los sintomas y signos neuropsiquiatricos

e Describir el sintoma y signo neuropsiquiatrico de mayor prevalencia en
pacientes institucionalizados

e Describir el sintoma y signo neuropsiquiatrico prevalente por sexo

e Detectar molestia del cuidador y signo y sintoma neuropsiquiatrico asociado
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7. METODO
Se realizo un estudio de corte cuantitativo observacional, descriptivo, transversal,

no aleatorizado. Donde se incluyeron a todos los pacientes adultos mayores que se
encuentran en el servicio de geriatria (Villa 1,2,9 y 10) con trastorno neurocognitivo
mayor institucionalizados en el hospital especializado para enfermos crénicos
Acolman “Dr. Gustavo Baz Prada” de mayo del 2020 a junio del 2020. Se incluyeron
a todos los pacientes adultos mayores igual o mas de 60 afios de género femenino
y masculino institucionalizados con trastorno neurocognitivo mayor del programa de
estancia prolongada y se excluyeron a todos los adultos mayores con otro trastorno
neuroldgico diagnosticado y no institucionalizados.

Se inicio investigacion con la aplicacion de minimental de Folstein (MMSE) para
corroborar deterioro cognitivo mayor, la prueba de MMSE cuya puntuacién maxima
es 30, sus puntos de corte son 24 para poblacion con escolaridad primaria y mas,
21 sin escolaridad y 17 para analfabetos. Posteriormente al ser clasificados con
deterioro cognitivo que previamente ya tenian el diagnostico de trastorno
neurocognitivo mayor, se evaluo la funcionalidad aplicando la escala de KATZ para
actividades basicas de la vida diaria clasificandolos en A. 0 puntos B.1 punto, C. 2,
D. 3, E. 4, F. 5, G. 6 puntos de acuerdo a las seis funciones basicas de la vida. Y
para evaluar los signos y sintomas neuropsiquiatricos se aplicd el inventario
neuropsiquiatrico (INP) para evaluar la presencia, severidad y frecuencia, asi como
molestia del cuidador. Como instrumento de medicion de utilizo una hoja de datos
para recolectar la informacion resultante de las aplicaciones de cada escala, que
incluia sexo, edad, uso de antipsicoticos, antidepresivos, o0 benzodiacepinas,
resultado de minimental, Katz, puntaje de INP, si tenia cuidador. Se realiz6 analisis
estadistico descriptivo, para el andlisis de este estudio se empleara medidas de
tendencia central en las variables cualitativas, correlacion de spearman, también se
determinaron frecuencias y medias con la férmula de prevalencia. Los datos se
incluyeron en una plantilla elaborada en el Programa MS Excel 2013 y luego

analizados en el programa SPSS en su versién 21.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE NIVEL DE ftem
VARIABLE. TEORICA. OPERACIONAL. | VARIABLE. MEDICION.
Estadistica.
Trastorno Es una Disminucién en | Cuantitativa | Mini mental de <11 puntos:
neurocognitivo enfermedad que | la cognicién que Folstein Demencia
mayor afecta a involucra uno o severa
las funciones mas dominios Estadistica: <21 puntos:
cerebrales cognitivos Frecuencia Sin
superiores como | (aprendizaje, Absoluta escolaridad
consecuencia de | memoria, <17:
un dafio lenguaje, Analfabetos
neuronal. El funcién
resultado es ejecutiva,
una afectacion atencion
dela compleja,
autonomia del perceptual
individuo en sus | motora,
actividades cognicion
cotidianas. social), los
déficits deben
ser lo
suficientemente
graves para
interferir con
funcién diaria e
independencia.
Sintomas Conjunto de Sintomas no Cuantitativa | Inventario Frecuencia
neuropsiquiatricos | sintomasy cognitivos de la neuropsiquiatrico | 0. Ausente
signos asociados | demencia o Estadistica: 1.
con los deterioro -Frecuencia Ocasional
trastornos de la | cognitivo que relativa 2.A
percepcion, el incluyen apatia, menudo
contenido del depresion, -Medida de 3.
pensamiento, trastornos del tendencia Frecuente
estado de animo | suefio, central: Moda 4. Diario
o desinhibicion,
comportamiento | irritabilidad, -Coeficiente de Severidad
qgue se produce | alucinaciones, Correlacion de 1. Leve
en los pacientes | delirios, spearman 2.
con sindrome psicosis, Moderada
demencial. agitacion, 3. Grave

trastornos de la
alimentacion y
agresion.
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Edad El tiempo El tiempo Cuantitativa | Grupo de edad: 1. 60-70
cronolégico cronolégico 60-70 2.70-80
desde el desde el 70-80 3.800
nacimiento. nacimiento 80 0 mas. mas.
hasta la hasta la Estadistica:
actualidad. actualidad. Frecuencia
Moda
Género Caracteristica Masculino y Cuantitativa | 1. Masculino 1.M
fisica al Femenino. 2. Femenino 2.F
nacimiento. Estadistica:
-Frecuencia
Funcionalidad Propiedad de lo | Funcionalidad Cuantitativa | Indice de KATZ A. 0 puntos
que es de acuerdo la B.1 punto
funcional. capacidad de Estadistica: C.2
realizar las -Frecuencia D.3
actividades E.4
basicas e -Coeficiente de F.5
instrumentadas Correlacion de G.6
de la vida spearman
diaria.
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INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION.

Para valorar presencia de trastorno neurocognitivo mayor: Se aplicara Examen
Cognoscitivo Mini-Mental o MMSE (por sus siglas en inglés) fue desarrollado por
Folstein con la finalidad de tener una medida cuantitativa del estado cognoscitivo y
poder evaluar a la poblacién clinica americana en 1975. Este test es utilizado para
detectar las alteraciones cognoscitivas, estimar la severidad de la alteracion en un
tiempo especifico, darles seguimiento a los cambios cognoscitivos de un individuo
o documentar la respuesta de un tratamiento especifico. Es un instrumento simple
gue puede ser administrado en menos de 10 minutos, consta de 30 items que
evallan diversas funciones cognoscitivas como la orientacién, la atencién-célculo,
memoria (codificacion y evocacion), lenguaje (denominacion y repeticion),
comprension (verbal y escrita) lectura, escritura y habilidades construccionales. El
MMSE cuenta con propiedades psicométricas adecuadas como: confiabilidad,
validez, especificidad y sensibilidad para detectar el deterioro cognoscitivo en
personas con demencia; sin embargo, estas pueden variar dependiendo de la
cultura, pais de origen a quienes se les administra, Asimismo se ha encontrado una
influencia de la edad y la escolaridad en la ejecucion del MMSE, personas con alta
escolaridad tienen mejores puntajes mientras que personas con mayor edad y baja
escolaridad obtienen un puntaje menor 25-30. Es necesario tomar en cuenta estas
consideraciones al interpretar los resultados, algunos autores sugieren realizar un
ajuste en el puntaje en personas con baja escolaridad. sus propiedades
psicométricas se obtuvo una confiabilidad de alfa de 0.89, en cuanto a la validez

predictiva su sensibilidad va desde el 75 al 95 % y su especificidad del 60 al 100%38,

Escala que contiene 11 reactivos que suman un total de 30 puntos. En la
estandarizacioén original del instrumento se sugiere un punto de corte de 24, con una
sensibilidad del 0,97 y una especificidad del 0,88°,

La prueba de MMSE cuya puntuacion maxima es 30, sus puntos de corte son 24
para poblacion con escolaridad primaria y mas, 21 sin escolaridad y 17 para

analfabetos?°.
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Para valorar presencia de sintomas y signos neuropsiquiatricos: Se utilizara
para el cribado de los sintomas y signos el inventario neuropsiquiatrico de
Cummings, El Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) fue desarrollado por Cummings et
al. (1994) para evaluar los sintomas conductuales relacionados con la demencia
gue, a su juicio, otras medidas no abordaban suficientemente. EI NPI examiné
originalmente 10 subdominios del funcionamiento conductual: delirios,
alucinaciones, agitacion/agresion, disforia, ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién,
irritabilidad/labilidad y actividad motora aberrante. Desde su desarrollo se han
afladido dos subdominios mas: alteraciones del comportamiento nocturno y
anormalidades del apetito y alimentacion (Cummings, 1997). Esta amplia variedad
de dominios significa que, a diferencia de otras medidas de demencia, el NPI es

capaz de detectar multiples tipos de demencia, no solo la enfermedad de Alzheimer.

El NPI se administra a los cuidadores de pacientes con demencia. Se hace una
pregunta de seleccidon sobre cada subdominio. Si las respuestas a estas preguntas
indican que el paciente tiene problemas con un subdominio de comportamiento en
particular, sélo entonces se hace al cuidador todas las preguntas sobre ese dominio,
calificando la frecuencia de los sintomas en una escala de 4 puntos, su gravedad
en una escala de 3 puntos, y la angustia que el sintoma los causa en una escala de
5 puntos (Cummings, 1997)4%.

Prueba validada en México*2.

Para valorar la funcionalidad: indice de KATZ, Actividades basicas de la vida
diaria (ABVD).

Creado en el afio 1958 por un equipo multidisciplinar dirigido por S. Katz y formado
por enfermeras, médicos, asistentes sociales, terapeutas ocupacionales y
fisioterapeutas del The Benjamin Rose Hospital (un hospital geriatrico y de enfermos
cronicos de Cleveland, Ohio) para delimitar la dependencia en fracturas de cadera;
y publicado por primera vez un afio después con el titulo de Index of Independence
in Activities of Dalily Living. Valora seis funciones basicas (bafio, vestido, uso de
W.C, movilidad, continencia de esfinteres y alimentacién) en términos de

dependencia o independencia, agrupandolas posteriormente en un solo indice
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resumen. o El concepto de independencia en este indice es distinto al de otras
escalas. Se considera independiente a una persona que no precisa ayuda o utiliza
ayuda mecanica y dependiente a aquella que necesita ayuda de otra persona,
incluyendo la mera supervision de la actividad. Si una persona no quiere realizar
una actividad o no la realiza se considera dependiente, aunque pudiera hacerla en
teoria. Se basa en el estado actual de la personay no en la capacidad de realizarlas.
Inicialmente se basaba en la observacion directa del paciente por el personal
sanitario durante las dos semanas previas a la evaluacion. Actualmente se acepta
su medicion mediante el interrogatorio directo del paciente o de sus cuidadores. Las
funciones que valora tienen cardcter jerarquico, de tal forma que la capacidad de
realizar una funcién implica la capacidad de hacer otras de menor rango jerarquico.
Esto confiere una serie de ventajas como la sencillez en la realizacion, evitando
cuestionarios complejos, la comodidad para el paciente y facilidad a la hora de
comunicar informacion. Es un indice con buena consistencia interna y validez. Su
concordancia con otros test de AVD basica es alta. Ademas, es un buen predictor
de mortalidad a corto y largo plazo, predice de forma correcta la necesidad de
institucionalizacion y el tiempo de estancia en pacientes hospitalizados, asi como la
eficacia de los tratamientos. Por ultimo, es un predictor eficaz de expectativa de vida
activa (a mayor puntuacion menor expectativa de vida activa). Sin embargo, es poco
sensible antes cambios pequefios de la capacidad funcional. Buena reproducibilidad
tanto intraobservador (sensibilidad entre 0.73 y 0.98) especificidad proxima al
80%*3.

Especificaciones Financieras:

Para la realizacion de esta investigacidon no se requiridé recurso institucional, se

utilizé recurso personal, con la impresion de los formatos de las escalas.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio, conlleva un riesgo minimo para el paciente y tomamos en cuenta los
criterios como son las Buenas Practicas Clinicas y el Acta de Helsinki, para una
adecuada terminacion del estudio sin dafio al paciente. Se guardard la
confidencialidad del paciente. Asi mismo después de revisar y confrontar los
principios y las bases legales que nos rigen en la actualidad el presente proyecto se

apega a las normas en materia de investigacion.
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9. RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes
institucionalizados

En el presente estudio se incluyeron un total de 40 pacientes con trastorno
neurocognitivo mayor institucionalizados de estancia prolongada, de edad media
77.719.2 aios. De estos, el 45% (n=18) eran femeninos y el 55%(n=22) eran
masculinos. El 90% tenia alguna comorbilidad; las comorbilidades mas frecuentes
fueron: hipertension arterial sistémica (50%), EVC (35%), diabetes mellitus (25%) y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). ElI 47.5% tenia otras

enfermedades cronicas menos frecuentes (Tabla 1).

Caracteristica Valores
Edad (afios) 77.7+9.2

Sexo, %(n)

Femenino 45(18)
Masculino 55(22)
Comorbilidades, %(n) 90.0(36)
Hipertension arterial sistémica 50.0(20)
Enfermedad vascular cerebral 35.0(14)
Diabetes mellitus 25.0(10)
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 10.0(4)
Otra 47.5(19)
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Uso de antipsicoéticos, antidepresivos y benzodiacepinas

Enseguida se evalud la frecuencia de uso de antipsicoticos, antidepresivos y
benzodiacepinas. El 42.5% de los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor
tenian prescritos antipsicoticos, el 40% antidepresivos y 10% benzodiacepinas
(Figura 1).

50.0%

42.5%
40.0%

40.0%
30.0%

20.0%
10.0%

Antipsicoticos Antidepresivos Benzodiacepinas

10.0%

0.0%

Figura 1. Frecuencia de uso de antipsicéticos, antidepresivos y benzodiacepinas.

De los antipsicoticos, los farmacos prescritos fueron risperidona (15%), quetiapina
(15%) y olanzapina (12.5%). Mientras que, los antidepresivos mas comunmente
prescriptos fueron citalopram (20%) y sertralina (10%). Tanto el alprazolam como el
clonazepam fueron prescritos en frecuencia similar (en 5% de os pacientes cada
uno) (Tabla 2).
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Caracteristica Valores

Antipsicoticos, %(n) 42.5(17)
Risperidona 15.0(6)
Quetiapina 15.0(6)
Olanzapina 12.5(5)

Antidepresivos, %(n) 40.0(16)
Citalopram 20.0(8)
Escitalopram 2.5(1)
Mirtazapina 2.5(1)
Paroxetina 5.0(2)
Sertralina 10.0(4)

Benzodiacepinas, %(n) 10.0
Alprazolam 5.0(2)
Clonacepam 5.0(2)

Signos y sintomas neuropsiquiatricos de mayor y menor prevalencia

En seguida se evalué la prevalencia de los 12 signos y sintomas neuropsiquiatricos
del inventario neuropsiquiatrico, encontrando que los mas frecuentes fueron
Irritabilidad/labilidad (50%), apatia (47.5%), depresién (45%), ansiedad (35%) y
agitacion (30%). Otros signos y sintomas neuropsiquiatricos moderadamente
frecuentes fueron alucinaciones (15%), apetito y trastornos de alimentacion (15%),
suefo y trastornos conductuales nocturnos (12.5%) y delirios (10%). Los signos y
sintomas neuropsiquiatricos menos frecuentes fueron conducta motora aberrante
(5%), euforia (2.5%) y desinhibicién (2.5%), Tabla 3. Lo signos y sintomas mas
frecuentes en hombres apatia, depresion, irritabilidad y mujeres irritabilidad,

depresion, agitacion.
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Signo o sintoma Frecuencias Porcentajes

Irritabilidad/labilidad 20 50.0
Apatia 19 47.5
Depresion/disforia 18 45.0
Ansiedad 14 35.0
Agitacion 12 30.0
Alucinaciones 6 15.0
Apetito y trastornos de alimentacion 6 15.0
Suefio y trastornos conductuales nocturnos 5 12.5
Delirios 4 10.0
Conducta motora aberrante 2 5.0
Euforia 1 2.5
Desinhibicion 1 2.5

Severidad de sighos y sintomas neuropsiquiatricos

Enseguida se evalud la severidad de los signos y sintomas neuropsiquiatricos, lo
cual se presenta en la Tabla 4. Solamente las alucinaciones fueron severas en un
paciente; ninguno de los otros signos y sintomas tuvieron severidad o grave. En la
mayoria de los pacientes que tuvieron sintomas neuropsiquiatricos la severidad fue
leve. Los sintomas de severidad leve mas frecuentes fueron: irritabilidad (32.5%),
apatia (30%), depresion (27.5%), agitacion (20%) y ansiedad (20%). Los sintomas
de severidad moderada mas frecuentes fueron: depresion (17.5%), irritabilidad
(17.5%) apatia (15%), ansiedad (15%) y agitacion (10%). Tabla 4.
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Signo o sintoma Leve Moderado Grave

Alucinaciones 7.5(3) 5.0(2) 2.5(1)
Delirios 5.0(36) 5.0(2) 0.0(0)
Agitacion 20.0(8) 10.0(4)  0.0(0)
Depresion/disforia 27.5(11) 17.5(7)  0.0(0)
Ansiedad 20.0(8) 15.0(6) 0.0(0)
Euforia 2.5(1) 0.0(0) 0.0(0)
Apatia 30.0(12) 15.0(6) 0.0(0)
Desinhibicién 0.0(0) 2.5(1) 0.0(0)
Irritabilidad/labilidad 32.5(13) 17.5(7)  0.0(0)
Conducta motora aberrante 5.0(2) 0.0(0) 0.0(0)
Suefio y trastornos conductuales  10.0(4) 2.5(2) 0.0(0)
nocturnos

Apetito y trastornos de alimentacion 15.0(6) 0.0(0) 0.0(0)

Signo y sintomas mas prevalente por sexos

Al analizar los signos y sintomas se clasifico por frecuencia y por sexo el sintoma
mas prevalente, siendo mas frecuente en hombres: apatia seguido de depresion y
en tercer lugar irritabilidad y ansiedad, en las mujeres: el signo y sintoma mas
prevalente fue irritabilidad seguido de depresion, y en tercer lugar apatia y agitacion.
Tabla 5.

Tabla 5. Signos y sintomas por sexo

‘Signoosintoma  Mujeres Hombres
Apatia 0.33(6)  0.54(12)
Irritabilidad 0.55(10)  0.45(10)
Depresion/disforia 0.38(7) 0.5(11)
Agitacion 0.33(6) 0.27(6)

Ansiedad 0.22(4) 0.45(10)



Molestia del cuidador en relacién con signos y sintomas neuropsiquiatricos

Al evaluar la molestia del cuidador con cada signos y sintomas neuropsiquiatrico,
se encontré que aquellos que causaban molestia severa con mayor frecuencia al
cuidador fueron: las alucinaciones (10%), depresiéon (10%), apatia (10%) e
irritabilidad (10%). Aquellos sintomas que causaban con mayor frecuencia molestia
moderada al cuidador fueron: la apatia (27.5%), irritabilidad (25%), depresion
(17.5%) y agitacion (17.5%). Mientras que los que no causaron molestia con mayor
frecuencia fueron la desinhibicién (97.5%), euforia (97.5%), conducta motora
aberrante (90.0%) y delirios (90.0%), Tabla 6.

No molestia Minima Moderada Severa

Alucinaciones 85.0(34) 5.0(2) 0.0(0) 10.0(4)
Delirios 90.0(36) 5.02) 0.0(0) 5.0(2)
Agitacion 70.0(28) 17.5(7) 5.0(2) 7.5(3)
Depresion/disforia 55.0(22) 17.5(7) 17.5(7) 10.0(4)
Ansiedad 65.0(26) 25.0(10) 10.0(4) 0.0(0)
Euforia 97.5(39) 0.000)  2.5(1) 0.0(0)
Apatia 55.0(22) 27.5(11) 7.5(3) 10.0(4)
Desinhibicidn 97.5(39) 0.0(0) 0.0(0) 2.5(1)
Irritabilidad/labilidad 50.0(20) 15.0(6) 25.0(10) 10.0(4)
Conducta motora aberrante  95.0(38) 5.0(2) 0.0(0) 0.0(0)
Suefio y trastornos 87.5(35) 7.5(3) 2.5(1) 2.5(2)
conductuales nocturnos

Apetito y trastornos de 85.0(34) 5.0(2) 10.0(4) 0.0(0)

alimentacion
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Discapacidad y declive funcional de los pacientes

En su primera valoracion al ingreso a hospitalizacion, la funcionalidad/discapacidad
(de acuerdo al indice de Katz) de los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor
fue A en el 2.5% de los casos, B en el 5%, C en el 7.5%, E en el 17.5%, F en el 50%
y G en el 15% de los casos. Tras institucionalizacion, el 2.5% de los pacientes tenian
clasificacion D, el 15% E, el 22.5% F y el 60% clasificacion G (Figura 2). Es decir,
posterior a la institucionalizacién ya no hubo pacientes con clasificacién de Katz A,
B o C (independientes) y hubo un incremento importante en la frecuencia de
pacientes con clasificacion G para alcanzar 60% y en conjunto con la clasificacion
F representaron 82.5% los pacientes con discapacidad severa (Figura 2).
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Figura 2. Funcionalidad/Discapacidad de los pacientes al ingreso y actualmente

Es decir, la frecuencia de pacientes que tuvieron declive funcional alcanzé 77.5%
(Figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de pacientes con declive funcional tras institucionalizacion

Asociacién declive funcional con presencia, severidad de signos y sintomas
neuropsiquiatricos y la molestia del cuidador

Para evaluar la asociacion de declive funcional con presencia, severidad de signos
y sintomas neuropsiquiatricos y la molestia del cuidador, se comparé la puntuacion
total obtenida en presencia de sintomas neuropsiquiatricos, severidad de sintomas
y molestia del cuidador entre pacientes con y mayor declive funcional. Se encontré
gue los pacientes con declive funcional tuvieron significativamente mayor
puntuacion en presencia de sintomas (3.1+2.2 versus 1.4+1.0; p=0.004), severidad
(4.2+3.5 versus 1.6x1.1; p=0.001) y molestia del cuidador (5.4+4.2 versus 2.0+1.6;
p=0.001) que los pacientes sin declive funcional (Figura 4). Correlacion de
spearman con variable ordinal declive funcional vs severidad de sintomas
neuropsiquiatricos p=0.004, irritabilidad 0.009 (0.01), apatia 0.32 (significativa a

nivel 0.05) correlacion es significativa. Nivel de confianza 95% p<0.05 correlacion.
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Figura 4. Comparacion de la puntuacion de sintomas, severidad y molestia del

cuidador entre pacientes con y mayor declive funcional tras institucionalizacion.

Asociacién tener un cuidador personal con la presencia, severidad de signos
y sintomas neuropsiquiatricos

Para evaluar la asociacion de tener cuidador con la presencia, severidad de signos
y sintomas neuropsiquiatricos, se compard la puntuacion total obtenida en
presencia de sintomas neuropsiquiatricos, severidad de sintomas y molestia del
cuidador entre pacientes con y mayor declive funcional. Se encontraron diferencias
significativas en la presencia y severidad de signos y sintomas neuropsiquiatricos,
ni en la puntuacion de molestia del cuidador entre pacientes con y mayor declive

funcional (Figura 5).
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Figura 5. Comparacion de la puntuacion de sintomas, severidad y molestia del

cuidador entre pacientes con y sin cuidador personal.
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10.DISCUSION
Como se menciond previamente es importante mencionar que la enfermedad de

Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente de demencia, una de las principales
causas de discapacidad en la vejez, sobre todo, en la poblacién vulnerable de

paises en desarrollo como este.

Actualmente, la EA ocupa el sexto lugar en la lista de causas de muerte en América
y Asia. Las estimaciones actuales sugieren que 44 millones de personas viven con
demencia en todo el mundo en la actualidad. Se prevé que esta cifra se triplicara
para 2050 a medida que la poblacion envejezca aumente dramaticamente a 115
millones para el afio 2050. Con respecto a México la Enfermedad de Alzheimer (EA),
también es el tipo de demencia mas frecuente y actualmente se conoce que existe
una prevalencia del 7.3% y una incidencia de 27.3 (1000 personas/afio) de la
poblacién adulta mayor mexicana para EA en 2014 por el instituto nacional de

geriatria.

La proyeccion del nUmero de mexicanos afectados por la EA para el 2050 alcanzara
la cifra de mas de 3.5 millones, por lo que el impacto en el sistema de salud sera
severo. En 2019, 11% de la poblacion tenia 60 o mas afios de edad, siendo 13.9
millones de personas. De éstos, 57% eran de edad 60-69, 29% de edad 70-79 y
14% de edad 80 afios de un Boletin informativo de mayo del 2020 por ENASEM
estudio nacional de salud y envejecimiento en México. Siento mas prevalente la
enfermedad en adultos mayores de mas de 65 afios y aumentado con forme

aumenta la esperanza de vida.

Por tal motivo, al presentarse esta enfermedad neurodegenerativa, y como
consecuencia sus manifestaciones principales tanto cognitivas, alteraciones
funcionales y conductuales/psicoldgicas el presente trabajo, contribuye a aportar
evidencia de la presencia, prevalencia y frecuencia de los sintomas y signos
neuropsiquiatricos de la demencia o trastorno neurocognitivo mayor, en los
pacientes institucionalizados en el hospital especializado para enfermos crénicos

Acolman.
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En cuanto a las caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes
institucionalizados, presentan edad media 77.9 con una desviacion estandar de 9.2
afos, que de acuerdo a la OMS actualmente la esperanza de vida en México va en
aumento a partir del 2016, sobre todo en mujeres alcanzando 79.9 afios y 74 para
hombres que en promedio en ambos sexos 76.6 afos, en el presente estudio se
presenta el resultado de mas pacientes hombres institucionalizados 55% y mujeres
45%, haciendo diferencia que de acuerdo a ENASEM la enfermedad es mas
prevalente en mujeres, sin embargo en estudios de frecuencia de pacientes
institucionalizados es mas frecuente en hombres, como en este estudio por el
aumento en esperanza de vida, y atencion medica mas frecuente, de acuerdo a un
estudio realizado en Espafia en pacientes institucionalizas y atencion domiciliaria.
El 90% tenia alguna comorbilidad; las comorbilidades mas frecuentes fueron:
hipertension arterial sistémica (50%), EVC (evento vascular cerebral) (35%),
diabetes mellitus (25%) y de acuerdo al INEGI encuesta 2018 siendo la primera
causa de enfermedad cronica hipertension arterial sistémica. Esto de vital
importancia, ya que la presencia de comorbilidades aumenta el riesgo de presentar
o acelerar el deterioro cognitivo, progresando a demencia, siendo en algunos casos,

factores de riesgo modificables.

En lo que respecta al empleo de tratamiento de sintomas cognitivos y conductuales
en demencia de tipo Alzheimer, se valord la frecuencia de uso de antipsicoticos,
antidepresivos y benzodiacepinas, que, de acuerdo con el estudio realizado por la
Academia Nacional de Medicina en México, la prescripcion de algun farmaco de
este grupo es secundario a progresion de la enfermedad, estrés de cuidadores, y
mayor declive funcional como en los pacientes institucionalizados. Con respecto a
la prescripcion en pacientes institucionalizados de antipsicéticos el mas prescrito es
risperidona, quetiapina y olanzapina, y en revision de los estudios realizados y
metaanalisis recabados en guias internacionales como la Academia de Neurologia
Americana y Europea del 2018 y 2019, el uso correcto de antipsicéticos dependera
de sintoma o signo a tratar, ya que la investigacion de varios estudios clasifican a
los antipsicéticos en tipicos y atipicos, siendo los primeros con mas efectos

adversos, sin embargo no descartando reacciones adversas en los prescritos en los
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pacientes de tipo atipicos. Ademas, se recomienda que de primera eleccion es el
tratamiento no farmacoldgico, para evitar asi efectos secundarios de prescripcion
farmacolégica. No solo tratamiento farmacolégico indicado para signos y sintomas
neuropsiquiatricos incluye antipsicotico, también estan indicados inhibidores de la
recaptura de serotonina, por cursar con alteraciones en el estado de animo. Y solo
indicado benzodiacepina de corta duracién en dosis reduccion para trastorno del
suefio, nunca dejando de lado las medidas no farmacolégicas, o analogo de

benzodiacepina.

En lo que respecta a la presencia de signos y sintomas neuropsiquiatricos son
extremadamente frecuentes incluso en fases leves de la enfermedad antecediendo
a sintomas cognitivos, y siendo prevalente en fases avanzadas de la enfermedad,
siento lo comun en los pacientes ingresados en el hospital al programa de estancia
prolongada, en este investigacion se evalud y encontrd la prevalencia de los 12
signos y sintomas neuropsiquiatricos del inventario neuropsiquiatrico, encontrando
gue los mas frecuentes fueron Irritabilidad/labilidad (50%), apatia (47.5%),
depresion (45%), ansiedad (35%) y agitacion (30%). Y por sexo los sintomas y
signos mas frecuentes en mujeres fue irritabilidad, depresion, y agitacion, en
hombres apatia, depresion e irritabilidad, que, de acuerdo con un estudio de la
revista Americana de Enfermedad de Alzheimer en la Universidad de Johns Hopkins
del 2018, describieron la diferencia de sexo en los sintomas neuropsiquiatricos, la
agitacion presente en el 100% de la muestra casi siempre iba acompafiada de otro
signo o0 sintoma neuropsiquiatrico. En el andlisis las mujeres tenian mas
probabilidades que los hombres de presentar delirios y ansiedad mientras que los
hombres tenian mas probabilidades de mostrar apatia, con respecto a
irritabilidad/labilidad fue mas probable en las mujeres que en los hombres ya que
las mujeres son mas solitarias y propensas a acaparar y rechazar la ayuda y mostrar
risas o llantos inapropiados en comparacion con los hombres. Los hombres, en
cambio, fueron calificados como los que exhibian conductas mas indicativas de
cambios psicomotores (apatia) y cambios vegetativos (alteraciones en alimentacion

y dormir en exceso) lo cual difii6 en esta investigacion, donde los cambios
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vegetativos con alteracion de la alimentacion estuvieron presentes en algunas

pacientes.

Este estudio difirié relativamente en algunos puntos, ya que se comenta que la
agitacion se presenta en el 100% de sus pacientes, en nuestra comunidad estuvo
mas presente en las mujeres, y que irritabilidad era mas frecuente en mujeres, sin
embargo, en la investigacion estuvo presente en ambos sexos, y se correlaciono
con ese estudio que apatia era mas frecuente en hombres. También se menciona
gue la depresién antes de la menopausia en mas frecuente en mujeres ya

posteriormente es prevalente de igual forma en ambos sexos, como en este estudio.

Por otra parte, la discapacidad y declive funcional se valoré desde su ingreso a
hospitalizacion, la funcionalidad/discapacidad (de acuerdo al indice de Katz) de los
pacientes con trastorno neurocognitivo mayor fue A en el 2.5% de los casos, B en
el 5%, C en el 7.5%, E en el 17.5%, F en el 50% y G en el 15% de los casos. Tras
su institucionalizacion, el 2.5% de los pacientes tenian clasificacion D, el 15% E, el
22.5% F y el 60% clasificacion G. Es decir, posterior a la institucionalizacion ya no
hubo pacientes con clasificacion de Katz A, B o C (independientes) con un
incremento en la dependencia total. Esta valoracion importante para correlacionar
si la presencia de signos y sintomas neuropsiquiatricos condicionan mayor declive
funcional en los pacientes con trastorno neurocognitivo mayor, ya que un estudio
realizado en el 2015 por el Instituto de Neurociencias por la Universidad de
California publicado por la revista Americana de Enfermedad de Alzheimer nos
reporta que el deterioro funcional probablemente se determina de manera
multifactorial y la contribucion de los sintomas neuropsiquiatricos en la prediccion
de las calificaciones del estado funcional. Donde documentaron que la ansiedad,
apatia, motricidad y alteraciones en las puntuaciones de suefio de NPI se
correlacionan, lo que significa que cuanto mas grave y frecuente es el sintoma
neuropsiquiatrico, mas dependientes eran para realizar actividades generales. Y
observando que los delirios y las alucinaciones se correlacionan con mayor
deterioro cognitivo y funcional en pacientes con EA. Otro estudio del Hospital Clinico

Universidad de Chile publicado en el revista Americana de Enfermedad de
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Alzheimer en el 2018 reportan que los sintomas depresivos y la apatia estan
asociadas con el hipometabolismo y la pérdida de volumen en las areas cingular,
frontal, parietal, temporal y que los signos y sintoma neuropsiquiatricos son los
determinantes mas importantes de una deficiencia mas compleja con mayor
progresion de la enfermedad presentando asi deterioro funcional de las actividades
bésicas e instrumentadas de la vida diaria. En esta investigacion se comparo la
puntuacién total obtenida en presencia de sintomas neuropsiquiatricos, severidad
de sintomas y molestia del cuidador entre pacientes con y mayor declive funcional.
Se encontr6 que los pacientes con mayor declive funcional tuvieron
significativamente mayor puntuacion en presencia de sintomas (3.1+2.2 versus
1.4+1.0; p=0.004), severidad (4.2+3.5 versus 1.6%£1.1; p=0.001) y molestia del
cuidador (5.4%4.2 versus 2.0+1.6; p=0.001) que los pacientes con menor declive
funcional. Comentando que, en comparacion con el estudio realizado por la
universidad de california, los sintomas mas prevalentes fueron irritabilidad en
mujeres, no estan presente significativamente los trastornos del suefio como

correlaciéon en declive funcional, sin embargo, si apatia en hombres.
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11.CONCLUSION

Se identifico que la presencia se los signos y sintomas neuropsiquiatricos se
asociaron a un mayor declive funcional en pacientes institucionalizados,
encontrando que la apatia, irritabilidad y depresién eran los primero signos y

sintomas en relaciéon a acelerar el declive funcional.

También se identifico que la severidad influye en el deterioro de la funcionalidad, su
prevalencia incremento el uso de antipsicéticos atipicos y antidepresivos en

pacientes institucionalizados.

Se correlaciono que el signo y sintoma mas frecuente en mujeres es depresion e
irritabilidad, asi como el mas frecuente en hombres fue apatia, siendo los signos y
sintomas que han causado mayor molestia en cuidadores, agregando agitacion y

alucinaciones.

Como se comento el declive funcional puede ser multifactorial, sin embargo, al ser
parte de la progresion de una enfermedad neurodegenerativa, no se correlaciona
desde un inicio que la presencia de ciertos sintomas y signos neuropsiquiatricos
pueden condicionar declive funcional antes que una alteracion cognitiva. Por tal
motivo, su evaluacion es indispensable, sobre todo poniendo énfasis en tratamiento

oportuno y asi disminuir su progresion o mayor declive funcional.

Como conclusion es conveniente valuar los sintomas y signos neuropsiquiatricos de
los todos los pacientes con deterioro cognitivo, ya que como se ha mencionado a lo
largo de la investigacion, puede presentarse desde una fase leve de la enfermedad,

y ser un desencadenante de un mayor declive funcional al no ser evaluados.
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12. RECOMENDACIONES

Al ser una enfermedad que va incrementando la incidencia y prevalencia, es
necesario armar un plan de intervenciones integrales para la atencién oportuna de

esta patologia.

Debido a los hallazgos de este trabajo de investigacién se considera recomendar lo

siguiente:

Evaluar en otro &mbito la presencia de estos signos y sintomas neuropsiquiatricos,
de manera ambulatoria, como en consulta externa de geriatria, y ver si hay alguna
diferencia entre la prevalencia de estos signos y sintomas, y valorar si la
administracion de antipsicoticos de uso cronico modifica la incidencia o prevalencia
de los signos y sintomas. También hay que considerar que para mejorar el estudio

se hubiera beneficiado de mayor poblacion.

La identificacion oportuna del sintoma y signo neuropsiquiatrico, para valuar si la
intervencion debe ser farmacoldgica o no farmacologica, para la indicacion correcta
de antipsicoticos, seguimiento, y deprescripcion oportuna de los farmacos, evitando
mayor declive funcional por la presencia severa de dichos sintomas y signos

neuropsiquiatricos, asi como la adicion de otros sindromes geriatricos.
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14. ANEXOS

HOSPITAL ESPECIALIZADO PARA ENFERMOS CRONICOS ACOLMAN “DR.
GUSTAVO BAZ PRADA” ESTABILIZACION GERIATRICA

HOLA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA INGRESO:
EDAD:
SEXO:
TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO:
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

DURACION DE TRATAMIENTO:

VALORACION COGNITIVA:

1. Minimental:

VALORACION FUNCIONAL:
1. KATZ:

PUNTAJE NPI-Q:
SINTOMA Y SIGNO:
CUIDADOR:

COMORBILIDADES:
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