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Es realmente un gran placer para mi escribir el prélogo de esta guia
editada por los doctores Julian Bustin y Pablo Richly. Esta es una ex-
celente ayuda préctica, tanto para el médico generalista, especialista
0 para los profesionales de la salud que tratan diariamente a pacientes
con demencia. Los autores han hecho una gran labor en la descrip-
cién de los diferentes aspectos del comportamiento que vemos en las
demencias. Cada capitulo esta organizado de forma didéctica, lo que
permite acceder a la informacién esencial en forma rapida.

Las demencias pueden aparecer en individuos en la edad media de
la vida pero las vemos con mayor frecuencia en el adulto mayor, en
especial a la enfermedad de Alzheimer. Estudios epidemiolégicos
han mostrado que hasta el 50% de la poblacién mayor de 85 afos
de edad tiene demencia y la enfermedad de Alzheimer constituye
hasta un 85% de las mismas. De acuerdo a la Alzheimer’s Associa-
tion de los Estados Unidos, se diagnostica un nuevo caso de demen-
cia cada 7 segundos en el mundo y esta tendencia va en aumento

a medida que se alarga la expectativa de vida de las diferentes
poblaciones. Ademas de los sintomas cognoscitivos, los pacientes
con la enfermedad de Alzheimer, por lo general manifiestan sindro-
mes conductuales, desde una apatia ligera a trastornos severos del
comportamiento como son la psicosis, la agitaciéon psicomotriz o las
agresiones verbales o fisicas. Estos sintomas son mas frecuentes

a medida que progresa la enfermedad pero pueden aparecer en esta-
dios tempranos y son devastadores para los cuidadores y sobre todo
para la sociedad en general, ya que llevan a un incremento en el uso
de los recursos de los sistemas de salud.



Uno de los capitulos mas relevantes de esta guia esta relaciona-

do con la depresién. Los sintomas relacionados con los trastornos
del afecto son muy comunes en las demencias y en algunos casos
pueden llegar a manifestarse como una depresién mayor. A veces,
esto es lo que motiva la primera consulta al médico clinico y por lo
tanto es un aspecto que hay que tener en cuenta, ya que por debajo
de un sindrome depresivo se puede esconder un proceso neurodege-
nerativo. También es importante destacar que “a veces” puede existir
un sindrome demencial asociado a la depresion, el cual desaparece
cuando la depresion es tratada. Los aspectos farmacolégicos y no
farmacolégicos para tratar los sintomas depresivos estan excelente-
mente sintetizados en esta guia. La apariciéon en esta tltima década
de nuevos psicofarmacos que mejoran los sintomas psiquiatricos

y mantienen la calidad de vida de estos pacientes ha sido un gran
paso hacia adelante en este campo.

Esta guia sintetiza en forma didactica los mayores procesos con-
ductuales en pacientes con demencia. También nos brinda en forma
resumida y clara las intervenciones terapéuticas disponibles para tra-
tar a estos pacientes. No me cabe ninguna duda que tanto médicos
como enfermeros, terapistas ocupacionales, neuropsicélogos, kine-
si6logos y fonoaudidlogos que trabajan con pacientes que padecen la
enfermedad de Alzheimer encontraran una gran ayuda en esta guia.

Oscar L. Lopez, MD

Director, Alzheimer’s Disease Research Center

Jefe de la Division de Neurologia Cognitiva y del Comportamiento
Universidad de Pittsburgh, Pennsylvania.



Es nuevamente un honor poder prologar otra obra de los doctores
Julian Bustin y Pablo Richly. En este importante libro han logrado
transmitir de forma breve y sencilla cémo debe ser el abordaje de
uno de los problemas mas desafiantes en la atencion de los pacien-
tes con la enfermedad de Alzheimer: los sintomas psiquiatricos y
conductuales.

Esto es particularmente relevante para la actualidad de nuestro

pals debido a que la enfermedad de Alzheimer es una epidemia en
franco crecimiento, estimandose que la cantidad de personas que

la padecen aumentara exponencialmente. En este contexto se torna
imprescindible que el médico de atencién primaria juegue un rol cada
vez mas importante en el diagndstico y tratamiento de esta patolo-
gia. Estoy convencido que la presente guia sera de gran ayuda para
lograr este objetivo en el cual estamos todos comprometidos.

Otro mérito de este libro es transmitir la importancia del trabajo
interdisciplinario poniendo énfasis en los tratamientos no farmacol6-
gicos que caracterizan a la Clinica de Memoria de INECO; donde la
psiquiatria, la neurologia, la geriatria, la neuropsicologia, la terapia
ocupacional, la fonoaudiologia, la kinesiologia, la musicoterapia y
otras terapias basadas en el arte interactlan de manera integrada
para ofrecer una mejor calidad de vida a los pacientes y sus familias.

Las limitaciones observadas a la hora de analizar la evidencia
disponible para tratar los trastornos conductuales y psiquiatricos en
la enfermedad de Alzheimer también marcan la importancia de las
investigaciones originales que se estan llevando a cabo en nuestro
pais para lograr una mejor deteccién y tratamientos mas eficaces.

Este libro logra explicar con claridad como arribar a una adecuada
identificacién de los sintomas conductuales de los pacientes con
la enfermedad de Alzheimer y ademés brinda informacién practica



sobre las mejores estrategias terapéuticas disponibles. Estoy conven-
cido que los profesionales de la salud consideraran de gran utilidad
esta Guia Practica de Sintomas Conductuales y Psiquiatricos en la
Enfermedad de Alzheimer para el Consultorio General en su practica
cotidiana.

Dr. Facundo Manes

Director de INECO y del Instituto de Neurociencias de la Fundacién Favaloro.
Profesor de Neurologia y Neurociencias Cognitivas de la Universidad Favaloro.
Profesor de Psicologia Experimental. University of South Carolina. USA
Consultor en Neuroimagenes y Neuropsicologia. Cognition and Brain
Sciences Unit. Medical Research Council. Cambridge. Inglaterra.
Presidente del Grupo de Investigaciéon en Neurologia Cognitiva de la
World Federation of Neurology.
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Introduccién

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo
cerebral crénico que afecta en forma progresiva las funciones cogni-
tivas (por ejemplo: memoria, lenguaje, etc.), la conducta e impacta
en la vida diaria de los pacientes y sus familias. La EA no es parte
del envejecimiento normal aunque la edad es su principal factor de
riesgo. Hasta ahora no ha sido identificado un Unico factor como la
causa de la EA, pero estudios anatomopatolégicos demuestran que se
relaciona con la presencia de placas seniles de beta-amiloide y ovillos
neurofibrilares de proteina tau en el cerebro.

La EA contintia siendo la causa mas frecuente de demencia, represen-
tando hasta un 70% de los casos en mayores de 65 afios. La misma
afecta a una de cada ocho personas de mas de 65 afios y a casi la
mitad de las mayores de 85 afios. Este afio habra méas de 35 millo-
nes de personas con demencia en el mundo. Dado el envejecimiento
estimado en la poblaciéon mundial, esta cifra se duplicara cada 20
afios llegando a 65,7 millones en el afio 2030 y a 115,4 millones en
el afo 2050. Sus efectos, como sucede dramaticamente con cada
epidemia, tendra un impacto mayor en los paises de bajos y medianos
ingresos con respecto a los paises desarrollados: mientras que en
2010, el 57,7% de todas las personas con demencia se corresponde
a los paises de bajos y medianos ingresos, en 2050 la proporcién se
extendera a un 70,5%.



Uno de los grandes desafios en la EA es el manejo adecuado de
los sintomas psiquiatricos y conductuales asociados a la demencia
(SCPD). La International Psychogeriatric Association los define a es-
tos sintomas como una distorsién de la percepcién, del contenido del
pensamiento, del estado de animo o la conducta que a menudo se
presentan en pacientes con demencia. Los SCPD pueden estar pre-
sentes en cualquier momento de la EA e incluso pueden presentarse
como el primer sintoma de la misma. También constituyen la primera
causa de internacion y provocan los indices mas elevados de estrés
en familiares y cuidadores. A tal punto, los SCPD han cobrado una
relevancia en la EA que los mas recientes criterios diagndsticos del
National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association Work-
groups on Diagnostic Guidelines for Alzheimer’s Disease, publicadas
por McKahnn y colaboradores en el 2011, proponen a los sintomas
psiquiatricos y conductuales como uno de los criterios diagnéstico y
no s6lo como un sintoma de las demencias.

Dada la frecuencia e importancia de los SCPD es que desarrollamos
esta guia, con el fin de poder brindar una herramienta préactica y util
para el consultorio general. El trabajar interdisciplinariamente en los
distintos niveles de la salud nos permitira afrontar no solamente las
implicancias emocionales de esta enfermedad, sino también los cos-
tos econémicos para nuestra sociedad. Con este objetivo, decidimos
escribir este manual de facil uso en el cual cada capitulo cuenta con
referencias visuales, numerosos cuadros, graficos, textos breves y una
estructura uniforme en todos los capitulos. Esto ultimo permite al
médico y profesional de la salud buscar rapidamente cualquier infor-
macion que resulte necesaria sobre alguno de los SCPD en un periodo
corto de tiempo. Inclusive, esta disefiado para ser utilizado durante la
misma consulta o en el pase de sala.



Estructura de los capitulos:

Definicion
Epidemiologia
Impacto

Factores de riesgo
Fisiopatologia

Presentacioén clinica

Criterios diagnoésticos
Escalas

Diagnésticos diferenciales
Evaluacioén

Tratamiento

Resumen

Esperamos que este manual ayude a mejorar la adecuada deteccion
de los diversos trastornos psiquiatricos y conductuales de la EA faci-
litando el manejo diario de esta compleja y cada dia mas frecuente

patologia.

Los editores
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Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer







Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer

€ Definicion

La depresion es una alteracion patolégica del estado de animo que

se caracteriza por la presencia de marcada tristeza o dificultad para
sentir placer y se acompafia de un grupo de sintomas cognitivos,
conductuales y vegetativos. Estos sintomas se presentan de forma sig-
nificativa y persistente, de modo que interfieren con la vida cotidiana
de la persona produciendo un deterioro en relacién al funcionamiento
previo.

.Igl. Epidemiologia
La depresion se presenta de forma frecuente en la demencia
tipo Alzheimer, incluso desde las etapas mas tempranas de
la enfermedad  aunque no tan frecuentemente como en la
demencia vascular @,

Los pacientes con demencia tienen mayor probabilidad de
presentar depresion que los controles ©. Existe una gran
variabilidad en las estimaciones de la prevalencia (0-87%)
debido a la utilizacién de diferentes criterios, escalas o méto-
dos diagnosticos, asi como poblaciones estudiadas.

En un trabajo de Vilalta-Franch y colaboradores se observé
que en un mismo grupo de pacientes con demencia tipo
Alzheimer, la prevalencia de depresién era francamente
diferente de acuerdo al criterio diagnéstico utilizado: ICD-10
4,9%, CAMDEX criteria 9,8%, DSM-1V 13,4%, Provisional
Diagnostic Criteria for Depression of Alzheimer’s Disease
27,4% y Neuropsychiatric Inventory (NPI) depression subscale
43,7%. 59,
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Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

La relevancia de detectar este cuadro se debe a que los pacientes
con demencia y depresion presentarian un mayor padecimiento sub-
jetivo y riesgo suicida por el impacto de los sintomas afectivos. La
comorbilidad entre ambos cuadros se asocia a:

. Mayor afectacién de la funcionalidad en las actividades de
la vida diaria 7:8:29:21,22,23),

. Mayor frecuencia de institucionalizacién 7).

. Mayor mortalidad 10,

. Peor calidad de vida @V,

. Deterioro cognitivo mas rapido 10,

. Mayor sobrecarga en los cuidadores 12,

. Viudez.

. Sexo femenino.

. Duelo reciente.

. Eventos estresantes.

. Falta de soporte social.

. Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

. Enfermedades crénicas.

. Dolor.

. Antecedentes familiares de trastornos afectivos.

p/16



Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer

Se han planteado al menos cuatro subtipos etiolégicos de cuadros
depresivos en el marco de la demencia tipo Alzheimer:

. Reaccién emocional a los déficits @2

. Recurrencia de un cuadro depresivo de comienzo temprano.
. Depresién asociada a la enfermedad cerebrovascular.

. Depresién asociada al proceso neurodegenerativo.

Los principales neurotransmisores involucrados son la serotonina, la
noradrenalina y la dopamina. También hay ciertos farmacos comdn-
mente utilizados en adultos mayores que pueden ocasionar depresién
per se.

pl17



Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

La presentacién clinica de la depresion en los pacientes que pa-
decen enfermedad de Alzheimer es similar a la de los controles,
aunque puede ser menos severa y presentarse con mayores quejas
somaticas 12, En el siguiente cuadro se pueden ver los sintomas
clasicos de la depresion:

o An,heFjonia /
depresivo Pgrdldaj de
interés
Cambios en T Psicomotor _
el peso o el del suefio (Retardo o Fatiga
apetito agitacion)
Ideas de culpa Disfuncién Ideacion
o inutilidad ejecutiva suicida

En estadios mas severos de la enfermedad de Alzheimer suele ser
mas dificil poder determinar el &nimo depresivo o la anhedonia del
interrogatorio del paciente. El profesional debera guiarse por la
informacién que puedan brindar los familiares y cuidadores sobre su
estado animico asi como de otros cambios conductuales sugestivos
de depresién.

p/18



Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer

Se han propuesto también criterios de depresién especificos para
la enfermedad de Alzheimer como el NIMH Provisional Diagnostic
Criteria for Depression of Alzheimer’s Disease 19

A. Tres o mas de los siguientes sintomas del criterio C han estado presentes por al
menos un periodo de 2 semanas y representan un cambio respecto al estado
previo del paciente.

B. No se incluyen aquellos sintomas que al juicio clinico se deban claramente a
otros problemas de salud que no estén relacionados con la enfermedad de
Alzheimer o sean el resultado de sintomas asociados a la demencia pero no rela-
cionados al animo. (ej.: pérdida de peso por trastornos de la deglucién)

C. 1. Animo depresivo. (ej.: tristeza, desesperanza, llanto)
2. Disminucion del afecto positivo o disfrute en respuesta al contacto social o
actividades cotidianas.
3. Aumento o disminucién del apetito.
4. Aumento o disminucién del suefio.
5. Retardo o agitacion psicomotriz.
6. Fatiga o pérdida de energia.
7. ldeas de inutilidad, culpa o desesperanza.
8. Disminucion de la capacidad para pensar, tomar decisiones o concentrarse.
9. Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion o tentativa de suicidio.
10. Retraccion o aislamiento social.
11. Irritabilidad.
Los sintomas descriptos en 1 6 2 deben estar presentes

D. Se cumplen los criterios de demencia tipo Alzheimer (DSM-IV-TR). Los sinto-
mas no se explican por otro trastorno psiquiatrico como Trastorno depresivo
mayor, Trastorno bipolar, Duelo, Esquizofrenia, Trastorno esquizoafectivo, Psicosis
asociada a la enfermedad de Alzheimer, Trastorno de ansiedad o Trastorno por
abuso de sustancias.

Los sintomas no se deben al efecto de toxicos o sustancias (ej.: alcohol, drogas o
farmacos).
Los sintomas provocan malestar significativo e interfieren con el funcionamiento
del sujeto.

p/19



Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

Numerosas escalas se han utilizado para detectar sintomas depresivos
en la demencia. Podemos clasificar estas escalas en tres grupos:

Escalas
de depresion
para poblacion
general

Escalas
de sintomas
neuropsiquiatricos
en demencia

Escalas
de depresion
en demencia

. Beck Depression Inventory (BDI)

. Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)

. Geriatric Depression Scale (GDS)

. Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D)
. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

. Zung Self-Rating Depression Scale

. Behavioral Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale

(BEHAVE-AD)

. Neuropsychiatric Inventory (NPI)
. Behavior Rating Scale for Dementia (CERAD-BRSD)
. Columbia University Scale for Psychopathology in Alzheimer’s

Disease (CUSPAD)

. Dementia Signs and Symptoms Scale (DSS)

. Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD)
. Dementia Mood Asessment Scale (DMAS)

La escala mas utilizada es la Cornell Scale for Depression in Dementia
(CSDD) 47, Con esta escala se obtiene informacion mediante una
entrevista semiestructurada al paciente y al informante sobre los
sintomas depresivos observados la semana previa a la evaluacion. Se
puntdan 19 items de O (ausente) a 3 (severo) y se descartan aquellos
sintomas que pueden ser explicados por enfermedad médica. Su du-
racion es de aproximadamente 20 minutos. Los puntajes menores se
asocian con la ausencia de sintomas depresivos significativos mientras
que aquellos mayores a 12 son sugerentes de depresién. Valores supe-
riores a 18 puntos indican la presencia de un cuadro depresivo.

p /20



Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer

Es importante tener en cuenta que los pacientes pueden tener una
conciencia reducida de los sintomas, por lo cual los puntajes obtenidos
en las escalas autoadministradas pueden ser menores a los evaluados
por un observador. Por otra parte, el estado animico o la sobrecarga
de los cuidadores o familiares puede influir en su percepcién de los
sintomas depresivos presentados por los pacientes pudiendo sobreesti-
mar los sintomas en las escalas informadas por terceros.

Debido a la posibilidad de hallar una discrepancia respecto a los
puntajes obtenidos en escalas dirigidas a pacientes respecto de
aquellas dirigidas a terceros es importante proceder de tal manera de
poder integrar la informaciéon de ambas fuentes 8. Es por ello que
el médico debe contrastar su observacion clinica con la informacion
obtenida del paciente y los informantes.

De acuerdo al enfoque con el que se la aborde, se podria considerar
a la depresion como un factor de riesgo, un prédromo, una conse-
cuencia o un diagndstico diferencial de la demencia. Analizaremos la
evidencia que sostiene cada una de estas hipétesis.

Depresion como factor de riesgo de la demencia:

Algunos trabajos han encontrado un riesgo aumentado de padecer
demencia en pacientes con antecedentes de depresioén, principal-
mente en los cuadros depresivos de comienzo tardio (1229, Este
efecto serfa mas marcado en los casos de depresion recurrente D,
Una posible explicacion es el efecto catalizador del proceso inflama-
torio asociado a la depresién de comienzo tardio sobre el proceso
patolégico de la demencia, principalmente la enfermedad de
Alzheimer y la demencia vascular ©@2,
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Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

Depresion como prédromo de la demencia:

Cada vez tiene mas relevancia la hip6tesis de que los sintomas
depresivos pueden ser manifestacion del comienzo de la presen-
tacion clinica de la demencia 3. Algunos autores plantean que la
depresion de comienzo tardio, el deterioro cognitivo leve y la demen-
cia serian parte de un posible continuum @4, Esto es mas evidente
en la demencia Vascular que en la enfermedad de Alzheimer @),
Hasta un 50% de los pacientes diagnosticados con la enfermedad
de Alzheimer tienen presencia significativa de patologia cerebrovas-
cular que pueden ser una de las explicaciones de esta interaccion
entre la depresion y la enfermedad de Alzheimer por los mecanismos
asociados a la “depresién vascular” 6.8), [a evidente interaccioén a
nivel neuropatolégico de la depresion y la enfermedad de Alzheimer
también se manifiesta con la mayor presencia de placas amiloideas
y ovillos neurofibrilares en los hipocampos de los pacientes con
enfermedad de Alzheimer con antecedentes de depresion, princi-
palmente en aquellos que presentaban depresién al momento del
diagnéstico de la demencia 9. Estos hallazgos han llevado a inves-
tigar un particular subtipo de depresiéon que podria representar esta
transicién a la demencia: la depresién amiloidea ©9. En este cuadro
se evidencian biomarcadores de depoésitos de proteina beta-amiloide
(e].: niveles bajos de AB 42 en liquido cefalorraquideo) y un mayor
deterioro cognitivo que en otros pacientes deprimidos.

Depresién secundaria a la demencia:

Algunos autores han encontrado que pacientes con demencia
deprimidos o con antecedentes de depresién tienen mayores cam-
bios neurodegenerativos que aquellos que no se han deprimido @1,
Es por estos motivos, que se ha propuesto la hipétesis de que la
depresion podria ser secundaria a anormalidades en la neurotrans-
misién propias de estos cuadros 25, Sin embargo, algunos trabajos
muestran que la depresién de comienzo tardio no siempre ha sido clara-
mente relacionada con la patologia de la enfermedad de Alzheimer 9,

pll22



Capitulo 1 // Depresion en la enfermedad de Alzheimer

Depresion como diagndstico diferencial de la demencia:

La pseudodemencia depresiva o deterioro cognitivo asociado a la
depresién no figura como diagnéstico en las clasificaciones psiquiatri-
cas mas utilizadas internacionalmente como el DSM- IV-TR 7y |a
CIE-10 ©8. Sin embargo, el término es de uso frecuente y relevante en
la practica clinica. Se entiende a la pseudodemencia depresiva como
un trastorno depresivo mayor en el cual el deterioro cognitivo subjetivo
y/u objetivo representa el principal motivo de consulta, pudiendo éste
ser interpretado erréneamente como un cuadro demencial. Actualmente
se prefiere el término “Sindrome demencial asociado a la depresion”
(39, Generalmente tiene un comienzo subagudo, evoluciona rapidamente
y el impacto funcional es desproporcionado en relacién a la alteracién
cognitiva “9. Los siguientes signos y sintomas nos orientan hacia el
diagnéstico “13);

Quejas reiteradas de problemas mnésicos o somaticos.
Quejas reiteradas sobre el desempefo personal.

Entrevista o .
Enlentecimiento psicomotor.
Cumple criterios diagnésticos de trastorno depresivo mayor.
. Perfil cognitivo disejecutivo.
Scree“"?g Enlentecimiento en el procesamiento de la informacién.
o evaluacion | istencia en [a perf itiva a lo largo de | luacis
cognitiva nconsistencia en la performance cognitiva a lo largo de la evaluacion.

Buen desempefio en la fase de reconocimiento en pruebas de memoria.

Sin atrofia hipocampica o atrofia leve.

Neuroimagenes _. ) . . :
g Sin atrofia cortical generalizada o atrofia leve.

El tratamiento antidepresivo puede generar una mejoria del cuadro con
una remision del deterioro cognitivo, por lo cual se la considera una
“demencia secundaria reversible”. Los pacientes que presentan esta
“demencia reversible” tienen un mayor riesgo de evolucionar a una
“demencia primaria o irreversible” que aquellos que presentan sola-
mente un cuadro depresivo sin impacto cognitivo tan marcado “#. Esto
nos llevaria nuevamente a la hipétesis de que la depresién de comienzo
tardio y la demencia pueden ser procesos intimamente relacionados “9.
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. Tanto la apatia como el afecto
patolégico pueden coexistir
con la depresién o confundirse
con esta.

Diagnéstico
diferencial

Apatia:

La apatia es un sintoma muy frecuente en la enfermedad de Alzheimer
(61-92% de los pacientes) que suele presentarse tempranamente y
persiste a lo largo del curso de la enfermedad “®. Se presenta como
una pérdida de la motivacién o interés que se evidencia principal-
mente en las cogniciones o conductas dirigidas a metas con una
consecuente reduccién de la actividad, principalmente espontanea.
También se evidencia indiferencia y una respuesta emocional redu-
cida. Es importante tener en cuenta qué sintomas son compartidos
por la depresion de aquellos que no lo son, para poder hacer un
adecuado diagnéstico diferencial.

Sintomas indicativos Sintomas Sintomas indicativos
de apatia compartidos de depresion
. Respuesta emocional . Interés disminuido. . Disforia.
reducida. . Retardo psicomotor. . Ideacion suicida.
. Indiferencia. . Fatiga/hipersomnia. . Autocritica.
. Sociabilidad reducida. . Bajo insight. . Ideas de culpa.
. Iniciativa reducida. . Desesperanza.

Adaptado de Amore y col "

Afecto patoldgico:
El afecto patolégico es descripto habitualmente como episodios subi-
tos de llanto o risa que no pueden ser contenidos por el paciente.

pll 24



Capitulo 1 // Depresién en la enfermedad de Alzheimer

Se lo denomina como “labilidad afectiva o emotividad” cuando se
acompafia de un estado afectivo congruente y como “llanto inmoti-
vado o patolégico” cuando no se acompafia por un estado afectivo
congruente. La labilidad afectiva es frecuente en estos pacientes
aunque no se la considera un elemento central de la depresién en la
demencia 19

Medicamentos que pueden inducir depresion

Antivirales Efavirenz

Cardiovasculares Clonidina
Guanetidina
Metildopa
Reserpina

Derivados del &cido retinoico Isotretinoina

Anticonvulsivantes Levetiracetam
Fenobarbital
Fenitoina
Tiagabina
Topiramato
Vigabatrina

Antimigrafosos Triptanes
Hormonales Anticonceptivos orales

Corticoesteroides
Hormona liberadora de gonadotrofina

Tamoxifeno
Cesacién tabaquica Vareniciclina
Inmunolégicos Interferon o

Interferon B

p /25



Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

Evaluacion

A pesar de los avances producidos en los Gltimos afios, el diagnéstico de
depresién se sigue basando fundamentalmente en la clinica. No existe en la
actualidad ningln instrumento que permita certificar el diagnéstico del
paciente. Por eso es fundamental:

v/ Examen clinico, neuroldgico y psiquidtrico.

V' Descartar causas toxico medicamentosas de la depresion.

v/ Test de screening para depresion.

V' Test de screening cognitivo y/o evaluacion neuropsicoldgica.

V' Examen de laboratorio: hemograma, glucemia, urea, creatinina, ionograma,
lipidograma, hepatograma, eritrosedimentacion, homocisteina, TSH, sedimento
Y cultivo urinario. El objetivo es descartar cuadros clinicos que actiien como
causa o agravante del cuadro afectivo.

' Tomografia Axial Computada o preferentemente Resonancia Magnética Nuclear
de cerebro sin contraste con cortes coronales temporales y frontales. No hay
una imagen caracteristica para la pseudodemencia depresiva.

Farmacolégico

Existe un debate en relacién a la eficacia y seguridad de los antidepresivos para
el tratamiento de la depresién en la enfermedad de Alzheimer. Aunque algunas re-
visiones encontraron evidencia de eficacia y buena tolerancia “®, los trabajos mas
recientes han sido mas cautelosos “?. Ademas, el HTA-SADD Trial publicado luego de
estos ultimos estudios también fue negativo para sertralina y mirtazapina ©°. Este fue
el estudio mas grande e importante de tratamiento de la depresién en enfermedad de
Alzheimer hasta el dia de hoy.

Al utilizar antidepresivos en esta poblacion, debe considerarse a los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) como de primera eleccién por su mayor
tolerancia en pacientes afiosos. La sertralina, escitalopram y citalopram son los que
poseen menor riesgo de interacciones farmacolégicas. Hay alguna evidencia sobre
el potencial beneficio de los inhibidores de la acetilcolinesterasa sobre los sintomas
depresivos independientemente de su efecto sobre la cognicion ©V. Las tres drogas de
este grupo farmacolégico recomendadas son: donepecilo, galantamina y rivastigmina.
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La terapia electroconvulsiva (TEC) puede ser considerada una opcién terapéutica en
cuadros de depresiéon muy severa por su efecto beneficioso sobre los sintomas animicos
y cognitivos, aunque el delirium puede ser una frecuente complicacién de su uso ®?.

No farmacolégico

Frente al modesto efecto de la medicacion en este tipo de cuadro, el tratamiento no
farmacolégico cobra una gran importancia. Aunque limitada, existe evidencia que las
intervenciones psicosociales pueden reportar mejorias en el animo de los pacientes
con demencia tipo Alzheimer ©¥. Este efecto podria variar de acuerdo a los subgrupos
de pacientes ®¥aunque podria beneficiar atin a aquellos pacientes institucionalizados ©.
La musicoterapia y la estimulacién multisensorial pueden tener un potencial beneficio
sobre los sintomas depresivos de esta poblacién ©*”. La estimulacién cognitiva podria
tener un efecto positivo no sélo a nivel cognitivo, sino también a nivel conductual,
reduciendo la sintomatologia depresiva ©®.

La depresion es un evento frecuente en la demencia.

Su presentacién clinica es similar a la de la poblacién
geriatrica aunque los pacientes dementes pueden tener una
menor conciencia de sus sintomas, por lo cual es indispensa-
ble contar con la informacion de terceros para poder realizar
un diagnoéstico adecuado. Es particularmente dificil el diag-
nostico diferencial con la apatia. Por este motivo, adquiere
una gran relevancia para su correcto diagnéstico evaluar la
presencia de sintomas especificos de la depresién. Ya que el
tratamiento farmacol6gico no muestra una marcada eficacia
para la depresion en la Enfermedad de Alzheimer es impor-
tante recurrir también a estrategias no farmacolégicas.
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Todavia persiste cierta confusion sobre su definicién, su evaluacién

y si debe ser considerado un sintoma de diferentes enfermedades o
un sindrome en si mismo. Es mas, en el DSM [V @ el término apatia
s6lo se registra como un subtipo de cambio de personalidad por una
enfermedad médica general mientras que en la clasificacién interna-
cional de enfermedades (ICD 10) © no se hace mencién al término
apatia.

La palabra apatia deriva del griego apathiea (a: sin, pathos: sen-
timiento). El diccionario inglés Oxford © define apatia como “falta de
interés o entusiasmo”. El significado del término ha ido variando a lo
largo de los afios. Se han planteado diferentes definiciones para la
apatia: (tabla 1).

Tabla 1: Diferentes definiciones de apatia.

Autor Definicion
Marin y colaboradores ¥ Trastorno de motivacioén con subtipos cognitivos,
motores, sensoriales y afectivos.
Cummings y colaboradores ®  Trastorno del interés o de la motivacion; incluyendo
falta de emocién, de iniciacién y de entusiasmo.

Stuss y colaboradores © Trastorno de la iniciativa manifestando falta de iniciacién
de la accion, la cual puede ser afectiva, conductual
o cognitiva y que incluye la llamada “apatia social”.

Robert y colaboradores Trastorno de la motivacién con embotamiento
emocional, falta de iniciativa y falta de interés.

Sokeel y colaboradores © Trastorno de la curiosidad intelectual, iniciacion
de la accién, emocion y conciencia de si mismo.

Levy y Dubois © Trastorno de la conducta voluntaria y dirigida con tres
subtipos de disrupcion del procesamiento de la sefial:
emocional-afectivo, cognitivo y de auto activacion.

Starkstein y Leenjens 19 Trastorno de motivacién con disminucién de la con-
ducta dirigida hacia un objetivo y en la cognicién.
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Actualmente se considera que la reduccién de la motivacién, el in-
terés, la iniciaciéon de la accién y la reactividad emocional son parte
de la apatia y que la falta de motivacién es el nlcleo de la misma®b,

Epidemiologia

La apatia es un sintoma neuropsiquiatrico mas frecuente en
la enfermedad de Alzheimer que en controles sanos 1213 con
una prevalencia que va del 61 al 92% 4. Esta variabilidad
se basa en la utilizacion de diferentes definiciones y métodos
de evaluacion.

Seis estudios utilizando el Neuropsychiatric Inventory (NPI)
mostraron una prevalencia promedio del 65.1%. La menor
prevalencia fue del 55% y la mayor del 80.6% 1519, Estu-
dios utilizando otros instrumentos mostraron una prevalencia
del 58.5% (la menor del 37% y la mayor del 86.4%) 20-23),
Combinando todos los datos en pacientes ambulatorios, la

prevalencia fue del 60.3% siendo comparable a la prevalen-
cia cuando se utilizé el NPI en relacién a las otras herra-
mientas combinadas ¢4,

La mayor parte de los estudios mostraron que la apatia es
igual de frecuente en hombres que en mujeres con enferme-
dad de Alzheimer @3,

La apatia es un problema importante en todos los estadio
de la enfermedad pero aumenta al progresar la enfermedad,
afectando aproximadamente al 42% de los pacientes con
demencia leve, a un 80% de los pacientes con demencia
moderada y a un 92% de los pacientes con demencia severa
(Gréfico 1) 26-28),
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Grafico 1: Porcentaje de apatia en los diferentes estadios de la
Enfermedad de Alzheimer 2628,

Grado de apatia de acuerdo a estadio de
enfermedad de Alzheimer

100 %

80 %
60 %
40 %
0 %

Demencia Leve Demencia Moderada Demencia Severa

Porcentaje de apatia

c-Impacto de la apatia

Numerosos estudios demuestran el impacto negativo de la apatia en
la enfermedad de Alzheimer @9,

. Alteracién de las relaciones personales.

. Peor funcionamiento laboral.

. Disminucién de las actividades de la vida diaria,
reduciendo la independencia. 13

. Peor calidad de vida.

. Sobrecarga del cuidador.

. Mayores dificultades para la rehabilitacién. ¢

. Menor sobrevida en pacientes institucionalizados. ©V
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Ademas, es un factor independiente para la progresiéon de la declina-
cién cognitiva y funcional de los pacientes ©2. También, la presencia
de apatia en pacientes con deterioro cognitivo leve pareceria ser un
predictor de progresion a enfermedad de Alzheimer. Un trabajo de
Robert y colaboradores ©3 mostré que los pacientes con deterioro
cognitivo leve y apatia presentaban con mayor frecuencia enferme-
dad de Alzheimer un afio después que los pacientes con deterioro
cognitivo leve sin apatia de base.

(1] Factores de riesgo t+3»

Mayor severidad de la enfermedad.
Mayor edad.
Presencia de depresion.
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P Fisiopatologia

La apatia estéa relacionada con una disfuncion del sistema frontal
cortico-subcortical. La mayor parte de los estudios muestran anor-
malidades fundamentalmente en regiones especificas del lébulo
frontal, el giro cingulado y los ganglios basales 3.

La apatia se correlaciona con:

. Mayor densidad de ovillos neurofibrilares en el giro
cingulado anterior bilateral. ®

. Mayor grado de atrofia en el giro cingulado anterior
y corteza medial frontal izquierda. ©7

. Mayor compromiso bilateral orbito y medio frontal
y cingulado anterior bilateral y menor afectaciéon temporal
y taldmica. ¢®

. Mayor volumen de hiperintensidades en sustancia blanca
en el I6bulo frontal. G2

@ Presentacién clinica

La apatia se manifiesta fundamentalmente por: 4041

. Falta de motivacion.

. Pérdida de conductas dirigidas hacia un objetivo.
. Disminucién de la actividad cognitiva.

. Falta de emocion.

. Falta de curiosidad.

. Indiferencia.

. Menor comunicacion.

. Disminucién en las actividades sociales.
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Para estandarizar el diagnéstico se han propuesto los siguientes crite-
rios diagnosticos para apatia en enfermedad de Alzheimer. (tabla 2)

Tabla 2: Criterios diagndsticos revisados de apatia en enfermedad de
Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas %,

Para el diagnéstico de apatia, el paciente debe cumplir los criterios
A, B,CyD.

A. Pérdida o disminucion de la motivacién en comparaciéon con
el nivel previo de funcionamiento del paciente siendo el mismo
no consistente con su edad o su cultura.
Estos cambios tienen que ser reportados por el paciente o por
observaciones de otros.

B. Presencia de por lo menos uno de los siguientes sintomas en por
lo menos dos de los tres dominios por un periodo de por lo
menos 4 semanas. Debe estar presente la mayor parte del tiempo.

Dominio B1 - Conducta.

Pérdida o disminucién de las conductas dirigidas hacia un objetivo,

evidenciado por lo menos por una de las siguientes.
Sintoma de iniciacion: pérdida de conductas de iniciacion
propias. (por ejemplo, iniciar una conversacion, realizar las activi-
dades basicas de la vida diaria, buscar actividades sociales)
Sintoma de respuesta: pérdida del estimulo ante conductas ex-
ternas del ambiente. (por ejemplo, responder a una conversacion,
participar en actividades sociales)
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Dominio B2 - Cognicion.

Pérdida a disminucién de las actividades cognitivas dirigidas hacia

un objetivo evidenciadas por lo menos por alguna de las siguientes.
Sintoma de iniciacion: pérdida de ideas espontaneas y de curiosi-
dad por eventos nuevos y rutinarios. (tareas desafiantes, noticias
nuevas, oportunidades sociales, hechos personales, familiares)
Sintoma de respuesta: pérdida de ideas y curiosidad por eventos
nuevos y rutinarios relacionado con estimulos ambientales. (en la
casa, el barrio o la comunidad)

Dominio B3 - Emocion.
Pérdida o disminucién de la emocién evidenciado por lo menos por
alguno de los siguientes.
Sintoma de iniciacién: pérdida de emocién espontéanea, reportada
por el paciente u observada. (ejemplo, sentimiento de falta o
ausencia de emociones)
Sintoma de respuesta: Falta de respuesta emocional ante
eventos o estimulos positivos o negativos (observador reporta falta
de respuesta o poca reaccion emocional a eventos excitantes,
pérdidas personales, enfermedades serias)

C. Los sintomas de los criterios A y B generan un deterioro signi-
ficativo en lo personal, social, laboral u otras importantes areas
de funcionamiento.

D. Los sintomas de los criterios A'y B no pueden explicarse exclusi-
vamente por ninguno de los siguientes: trastornos fisicos (ceguera
y pérdida de la audicién), trastornos motores, disminucién en el
nivel de conciencia o efectos fisiolégicos de una sustancia
(ejemplo, abuso de drogas, medicaciones).

Un trabajo reciente demostr6 que estos criterios eran validos, siendo

confiables entre diferentes evaluadores y bien aceptados por pa-
cientes y médicos “2,
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Tabla 3: Instrumentos de screening.

. Frontal system behavioural scale (FrSBe) 43
. Neuropsychiatric inventory (NPI) ©

. Apathy evaluation scale (AES) ¢ 44
. Apathy scale (AE) “4546)

. Apathy inventory (IA) 7

. Lille apathy rating scale (LARS)®

De todas las escalas disponibles, el Neuropsychiatric inventory (NPI)
y la Apathy evaluation scale (AES) son aquellas més utilizadas en la
practica diaria 849,
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. El principal diagnéstico
diferencial de la apatia es la
depresion. Diferenciar apatia
de depresién es dificil debido
a la frecuente asociacién en-
tre las dos y la superposicion
entre los sintomas de am-
bas. Tanto la apatia como la
depresion pueden presentar
fatiga, hipersomnia, retardo
psicomotor y pérdida del
insight. 9

Diagnéstico
diferencial

Sin embargo existen otros sintomas que permiten diferenciar los dos
sindromes. La presencia de sintomas disféricos (tristeza o anhedo-
nia) estan presentes en la depresion pero ausentes en la apatia que
se caracteriza por la falta de respuesta emocional (50.51,52,53,54,55),

Tabla 4: Diferencias y sintomas comunes entre apatia y depresion.

Sintomas de apatia Sintomas comunes Sintomas de depresion
L Sely Y e ,Ia Disminucion del interés Disforia
respuesta emocional
Indiferencia Disminucion de la energia  Ideacion suicida
Menor contacto social Fatiga/ hipersomnia Desesperanza
Disminucién en la iniciacion o - -

. Pérdida del insight Sentimientos de culpa
de las acciones
Falta de motivacién Retardo psicomotor Pesimismo

Adaptado de Landes y colaboradores "
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Medicamentos que pueden inducir apatia

Trimetroprima/sulfametoxazol Antibidticos
Digoxina Antiarritmico
Selegilina Antiparkinsoniano
Flecainida Antiarritmico clase 1C
Topiramato Antiepiléptico
Fluoxetina ISRS
Fluvoxamina ISRS

Paroxetina ISRS

Sertralina ISRS

Citalopram ISRS
Escitalopran ISRS

Haloperidol Antipsicético
Perfenazina Antipsicético
Clorpromazina Antipsicético
Reserpina

Esteroides

Opioides
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Evaluacion

A pesar de los avances producidos en los Ultimos afios, el diagndstico de
apatia se sigue basando fundamentalmente en la clinica. No existe en la
actualidad ningln instrumento que permita certificar el diagnéstico del
paciente. Por eso es fundamental:

v/ Examen clinico, neuroldgico y psiquidtrico.
Para poder estandarizar un poco mas la evaluacién de estos pacientes,
Starkstein y colaboradores desarrollaron la entrevista estructurada para

apatia “”). La misma tiene en cuenta:

* Falta de motivacion respecto del funcionamiento previo.

Falta de esfuerzo para realizar las actividades diarias.

Dependencia de otros para estructurar las actividades.

Falta de interés para aprender nuevas cosas o para tener nuevas experiencias.

Falta de preocupacion sobre los problemas personales.
* Aplanamiento afectivo.

Falta de respuesta emocional ante eventos personales ( positivos o negativos).

Descartar causas toxico-medicamentosas de la apatia.
o Test de screening para apatia.

V' Examen de laboratorio: Hemograma, Glucemia, Urea, Creatinina, lonograma,
Lipidograma, Hepatograma, Eritrosedimentacion, Homocisteina, TSH,

sedimento y cultivo de orina.

El objetivo es descartar causas clinicas que actlien como factores predispo-
nentes, precipitantes o de mantenimiento de la apatia.

v/ Tomografia Axial Computada o preferentemente Resonancia Magnética Nuclear
de cerebro sin contraste con cortes coronales temporales y frontales.
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@ Farmacolégico

Hasta el momento, ninguna medicacién se encuentra aprobada para el tratamiento
de la apatia. La principal dificultad radica en que se han realizado muy pocos estu-
dios randomizados y controlados donde la apatia haya sido el objetivo primario de la
investigacion ©657),

Las drogas mas frecuentemente utilizadas son los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(donepecilo, galantamina y rivastigmina) 58,

También se utilizan:

. Psicoestimulantes (metilfenidato) ")

. Memantine ©®

. Bupropion ©9

. Agonistas dopaminérgicos ©”

. Antipsicéticos atipicos ©”

Nuevos estudios serédn necesarios para determinar la real efectividad de estos trata-
mientos para la apatia siendo los anticolinesterasicos y el metilfenidato las drogas mas
eficaces segln la evidencia que disponemos en la actualidad. El uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) no estaria recomendado, ya que exis-
ten casos reportados de apatia producida por este grupo de farmacos ©°.

ﬁ No farmacolégico

El tratamiento no farmacolégico cobra particular importancia dada la relativa eficacia
de las medicaciones disponibles para tratar la apatia. Una revision de las terapias
no farmacoldgicas para tratar la apatia muestra un beneficio claro con actividades
terapéuticas como talleres de mdsica, ejercicio fisico, estimulacién multisensorial,
unidades de cuidados especializados y terapias con animales ©V. También son nece-
sarios nuevos estudios con un mayor nimero de pacientes para confirmar los efectos
beneficiosos del tratamiento no farmacoldgico en pacientes con apatia.
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La apatia es uno de los sintomas neuropsiquiatricos mas
comunes en la enfermedad de Alzheimer y empeora notable-
mente la calidad de vida de estos pacientes y sus familiares.
A pesar de su alta prevalencia, no existe uniformidad de cri-
terios en cuanto a su definicién, sus caracteristicas centrales
y su diagnéstico. La reciente publicacién de los criterios diag-
nésticos permitira estandarizar la evaluacién de los pacientes
y secundariamente desarrollar estudios farmacolégicos y no
farmacolégicos para optimizar el tratamiento. En la actuali-
dad, continda siendo un gran desafio el diagnéstico diferen-
cial con la depresién y su tratamiento especifico.
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Definicién

Los sintomas psicéticos pueden ser clasificados primordialmente en
delirios y alucinaciones. Los delirios son ideas patolégicas y persis-
tentes, producto de la pérdida del juicio de realidad, irreductibles a
los argumentos méas convincentes de la légica y que condicionan la
conducta total o parcialmente. Las alucinaciones se definen como
“percepcién sin objeto real”, sin el estimulo externo correspondiente.
Las alucinaciones verdaderas se registran en el espacio exterior, tienen
existencia objetiva y son una realidad evidente para el sujeto. En la
alucinacion, el sujeto no discrimina entre lo percibido y lo represen-
tado y lo vivencia como un percepto.

Epidemiologia

Aproximadamente el 40% de los individuos con enferme-
dad de Alzheimer (EA) experimentan sintomas psicéticos

en algin momento del curso de la enfermedad. Los delirios
ocurren mas frecuentemente (media 36%) que las alucina-
ciones (media 18%).

Otros sintomas psicéticos no caracterizados como alucina-
ciones o delirios (gj.: falsas interpretaciones) se presentan en
aproximadamente el 25% de los pacientes con EA.

Las tasas mas altas de prevalencia se observan en los pa-
cientes internados a diferencia de los centros de atencion
ambulatoria @.

La incidencia de sintomas psicéticos parece incrementarse
en los primeros 3 afios de seguimiento en los estudios anali-
zados. Estos sintomas tienden a ser observados en la mayoria
de los casos por un periodo de varios meses, pero en general
no suelen prolongarse mas alla de uno o dos afios @.
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Cs Impacto

Los sintomas psicéticos son ampliamente reconocidos como una
importante dimensién dentro de la EA. Estos sintomas se asocian

a mayor sobrecarga en los familiares y cuidadores y representan un
predictor significativo de deterioro funcional e institucionalizacién de
los pacientes.

Los sintomas psicéticos en la EA se asociaron a:

Aceleracion del deterioro cognitivo. @
Institucionalizacién prematura. ¢

. Tendencia a desarrollar conductas agresivas. @
Estrés del cuidador. ®

Empeoramiento de la salud general del paciente con
aumento en la mortalidad. ©7

(1) Factores de riesgo

Antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos.
Bajo rendimiento cognitivo.

Institucionalizacion (para las alucinaciones).

Duelo reciente (para las alucinaciones).

P Fisiopatologia

En los Ultimos afios se ha propuesto que los pacientes con EA que
presentan sintomas psicoticos representarian un fenotipo diferente
con base genética establecida ®. Mediante estudios de agregabi-
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lidad familiar y heredabilidad de la EA con sintomas psicéticos se
ha observado una fuerte implicancia de la variacién genética en el
desarrollo de esta condicion @ y algunos genes candidatos fueron
reportados (CHRNA7, COMT, NRG1) ©:10),

También se ha asociado la EA con sintomas psicéticos con polimor-
fismo en los genes que codifican para los receptores de dopamina
DRD1 y DRD3 y en los genes que codifican para los receptores de
serotonina bHT2A y bHT2C 1112,

Los delirios también fueron asociados a un aumento de los receptores
muscarinicos en la corteza orbitofrontal 3. Estudios mediante PET
revelaron correlaciones entre la presencia de delirios y reduccién del
metabolismo de glucosa en la region frontal derecha del cerebro 13,

@ Presentacion clinica

La EA con sintomas psicéticos ha sido definida por la presencia per-
sistente de alucinaciones y/o delirios.

Una gran variedad de delirios han sido reportados en la EA, inclu-
yendo delirios de persecucion, de infidelidad y de abandono 14, Las
falsas interpretaciones delirantes o falsos reconocimientos son fre-
cuentes en los pacientes con EA, por ejemplo: la creencia de que su
casa no es su casa, que las imagenes en el televisor son en realidad
gente presente en el hogar 19, Otras falsas interpretaciones como

el no reconocimiento de si mismo en el espejo o las identificaciones
equivocas de personas o cosas también han sido descriptas en la EA
1415 Incluso han sido observadas en la EA dos interesantes enti-
dades: el Sindrome de Capgras y el de Frégoli. En el primero existe
un falso reconocimiento delirante que se caracteriza por la creencia
irrefutable del paciente de que las personas cercanas han sido susti-
tuidas por dobles. El sindrome de Frégoli, en cambio, se caracteriza
por una identificacion delirante de familiares del paciente en sujetos
desconocidos 19,
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Las alucinaciones mas frecuentes son de tipo visual o auditivas pero,
sin embargo, pueden ocurrir en todas las modalidades sensoriales 14,

Han sido identificados dos subtipos de EA con sintomas psicéticos 17:
El subtipo paranoide, definido por la presencia de delirios de perse-
cucion.

El subtipo de falsa identificacion delirante, caracterizado por la
presencia de falsas identificaciones, identificaciones delirantes y
alucinaciones.

(@ Criterios diagndsticos

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA PSICOSIS EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHE'MER (18) (Jeste and Finkel, 2000).

A. Sintomas Caracteristicos:
Presencia de uno o més de los siguientes:
1. Alucinaciones visuales o auditivas
2. Delirios

B. Diagnéstico Primario:
Se cumplen criterios diagnésticos para demencia tipo Alzheimer.

C. Cronologia del comienzo de los sintomas psicéticos vs comienzo
de los sintomas de demencia:
Evidencia en la historia del paciente que los sintomas del Criterio
A no estan presentes de manera continua antes del comienzo de
los sintomas de demencia.
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Duracién y Severidad:

El/los sintoma/s del Criterio A han estado presentes, al menos de
manera intermitente, por un mes o mas.

Lo sintomas son suficientemente severos para causar disrupcién
en la funcionalidad del paciente y/o de otros.

Exclusion de esquizofrenia y trastornos psicéticos relacionados:
Nunca se han cumplido criterios de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo, trastorno delirante o trastorno del &nimo con
sintomas psicoticos.

Relacion con delirium:
Los sintomas no ocurren exclusivamente durante el curso de un
delirium.

Exclusion de otras causas de los sintomas psicéticos:

Los sintomas no deben explicarse por otra causa médica general
o efectos psicolégicos directos producidos por el consumo de
sustancias.

Caracteristicas Asociadas: (especificar si estan presentes)

Con Agitacion: cuando hay evidencia, por la historia o en la
evaluacién de agitaciéon prominente con o sin agresividad fisica
o verbal.

Con Sintomas Negativos: cuando estan presentes sintomas
negativos como apatia, aplanamiento afectivo, abulia o enlente-
cimiento motriz.

Con Depresion: cuando estan presentes sintomas depresivos
como animo depresivo, insomnio o hipersomnia, sentimientos de
ruina o culpa excesivos, ideas de muerte recurrentes.
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umer utiliz i uropsi-
Numerosas escalas se han utilizado para detectar sintomas neurops
quiatricos en la demencia 19-23);

. Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating Scale (BEHAVE-AD)

. Neuropsychiatric Inventory (NPI)

. Behavior Rating Scale for Dementia (CERAD-BRSD)

. Columbia University Scale for Psychopathology in Alzheimer’s Disease (CUSPAD)
. Dementia Signs and Symptoms Scale (DSS)

Las herramientas mas utilizadas en la actualidad son el NPl y la BE-
HAVE AD.

(%7 Diagnéstico . Esquizofrenia de comienzo tardio.

diferencial - Delirium.
. Trastorno Depresivo Mayor con
Sintomas Psicoticos.
. Demencia por Cuerpos de Lewy.
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Esquizofrenia de comienzo tardio:

Si bien la edad de comienzo en la Esquizofrenia es frecuentemente
antes de los 30 afios, algunos pacientes pueden iniciar la sintoma-
tologia luego de los 40 afios y unos pocos luego de los 60 afios.

La esquizofrenia de comienzo tardio ocurre predominantemente

en mujeres, se caracteriza por sintomas paranoides, alucinaciones

auditivas, con deterioro personal y social luego del comienzo de la

enfermedad.

Tabla: comparacién entre Psicosis en EA vs Esquizofrenia
en pacientes adultos mayores.

PSICOSIS EN EA ESQUIZOFRENIA
Incidencia 30-50% <al 1%
Delirios bizarros Raro Frecuente
0 complejos
Falsas identificaciones Frecuente Raro
del cuidador
Tipo de alucinaciones Visuales Auditivas
mas frecuentes
Sintomas de primer Raro Frecuente
rango de Schneider
Ideacién suicida Raro Frecuente
Antecedentes personales  Raro Muy frecuente

de sintomas psicéticos

p /59



Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer
para el Consultorio General

PSICOSIS EN EA ESQUIZOFRENIA
Remision eventual Frecuente Raro
de los sintomas psicéticos
Necesidad de varios Raro Muy frecuente
afos de tratamiento
de mantenimiento con
antipsicoticos
Dosis 6ptima promedio Aproximadamente 15 a Aproximadamente 40 a
e anti;fsicétisos 25% de la dosis en adulto  60% de la dosis en adulto
joven con esquizofrenia. joven con esquizofrenia.

Adaptado de Jeste and Finkel, Am J Geriatr Psychiatry, 2000 8.

Delirium:

El delirium o sindrome confusional es una condicién de comienzo agudo
y cuya principal caracteristica es la alteracién en la atencién @4, El nivel
de conciencia puede estar reducido o fluctuar, pero el paciente es in-
capaz de mantener la atencion por un periodo de tiempo sustancial.
Este déficit atencional contribuye a las alteraciones del lenguaje,
memoria, percepciones y animo @9,

Los delirios y alucinaciones son comunes en el delirium y en algunas
ocasiones llegan a dominar el cuadro clinico. Los sintomas psicéti-
cos se caracterizan por trastornos del pensamiento con temas que
tienden a estar relacionados con el entorno y la situacién actual, con
pobreza en el razonamiento y presencia de alucinaciones (frecuente-
mente de tipo visual) 627,

Es importante destacar que existe una interrelacién entre el delirium
y la demencia, ya que los pacientes con demencia presentan un
menor umbral para el desarrollo de delirium @8,
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Trastorno Depresivo Mayor con Sintomas Psicéticos:

La depresion mayor ha sido reportada como una causa frecuente de
sintomas psicoticos en los adultos mayores. En general, los sinto-
mas psicoticos se caracterizan por ser congruentes con el estado de
animo y estar relacionados con quejas somaticas, ideacién delirante
con contenido paranoide, hipocondriaco, ideas de ruina y baja
autoestima @9,

Frecuentemente, los pacientes presentan antecedentes de episodios
psicoticos previos 0.3,

También se ha hallado una prevalencia considerable de pacientes
dentro del espectro bipolar que comienzan con un trastorno depre-
sivo mayor con sintomas psicéticos en etapas tardias de la vida 2.

Demencia por Cuerpos de Lewy:

Se caracteriza por un sindrome demencial acompafado por cogni-
cion fluctuante con variaciéon pronunciada en la atencion y el alerta,
alucinaciones visuales recurrentes tipicamente bien formadas y
parkinsonismo ©3,

Las alucinaciones visuales ocurren en 60-70% de los pacientes, las
auditivas en aproximadamente el 50% y los delirios también en la

mitad de los pacientes. Las falsas interpretaciones delirantes como
el Sindrome de Capgras son particularmente frecuentes 439,
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Medicamentos que pueden inducir sintomas psicéticos

Drogas cardiovasculares Digitélicos
Procainamida
Propanolol
Clonidina
Inhibidores de la enzima
de angiotensina (IECA)

Nifedipina
Drogas con actividad hormonal Corticosteroides
Tiroxina/triiodotironina
Descongestivos nasales Efedrina
Fenilefrina
Fenilpropanolamina
Broncodilatadores Agonistas beta adrenérgicos
Antitusigenos Codeina
Drogas anticolinérgicas Escopolamina
Analgésicos opiaceos Morfina

Propoxifeno
Pentazocina

Analgésicos no esteroides (AINEs) Indometacina
Sulindac

Antibacterianos Acido nalidixico
Nitrofurantoina
Izoniacida

Cefalosporinas
Sulfonamidas
Cloranfenicol

Cicloserina
Penicilina G procaina
Antivirales Aciclovir
Amantadina
Antimicéticos Miconazol
Anfotericina B
Antimalaricos Cloroquina
Mefloquina
Antiparasitarios Tiabendazol
Anestésicos Ketamina
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(_ \/ Evaluacion & N

v/ Examen clinico, neuroldgico y psiquigtrico.

Vv’ Test de screening cognitivo y/o evaluacion neuropsicoldgica.

V' Descartar causas toxico-medicamentosas de sintomas psicéticos.

V' Test de screening para sintomas neuropsiquidtricos (ej.: NPI, BEHAVE-AD).

V' Examen de laboratorio: Hemograma, Glucemia, Urea, Creatinina, lonograma,
Lipidograma, Hepatograma, Eritrosedimentacion, TSH, Sedimento y cultivo
urinario.

El objetivo es descartar delirium u otros cuadros clinicos que actiien como
causa o agravante del cuadro psicotico.

V' Tomografia Axial Computada o preferentemente Resonancia Magnética Nuclear
de cerebro sin contraste con cortes coronales temporales y frontales. )

Tratamiento

@ Farmacolégico

Los antipsicéticos atipicos son los farmacos mas ampliamente utilizados en el tra-
tamiento de los sintomas psicéticos en la EA. Hay evidencia de eficacia modesta en
estudios de aproximadamente 6 a 12 semanas de seguimiento fundamentalmente con
risperidona y aripiprazol. La evidencia es menor para el caso de la olanzapina y la que-
tiapina 6373839 | os beneficios potenciales deberan ser evaluados en relacion a los
efectos adversos que incluyen sedacion, sintomas extrapiramidales, eventos adversos
cerebrovasculares y aumento de la mortalidad, entre otros.

Existe cierta evidencia de la eficacia de la memantina para tratar los sintomas psicé-
ticos en la EA (eficacia similar a los antipsicéticos atipicos a las 12 semanas, mante-
niéndose el beneficio a los 6 meses) pero se requieren mas estudios para corroborar
estos datos “9.

En relacién a los inhibidores de la acetilcolinesterasa, si bien la evidencia para el tra-
tamiento de los sintomas psicéticos en la EA es limitado, serian una alternativa vélida
y adecuada (fundamentalmente en aquellos pacientes que no poseen este grupo de
medicamentos en su plan de medicacién) “V.
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ﬁ No farmacolégico

Debido a la modesta eficacia de los antipsicéticos y su complejo perfil de efectos
adversos, el tratamiento no farmacolégico es una herramienta de suma importancia.
La estimulacién multisensorial ha demostrado disminuir los sintomas psicéticos en
pacientes con demencia “?. Los ambientes que proveen estimulacion sensorial o
“Snoezelen” fueron desarrollados en los afios 70 utilizando como herramientas fil-
tros luminicos, espejos, difusores aromaticos, diferentes objetos tactiles y musica,
entre otros “3. Con el uso de la estimulaciéon multisensorial, diferentes estudios han
observado disminucion de los sintomas conductuales en la EA aunque es preciso el
desarrollo de nuevos estudios randomizados “449,

Los sintomas psicéticos representan un aspecto muy impor-
tante dentro de la EA. La demencia ha sido reportada como
una de las causas diagnésticas mas frecuentes de psicosis
en los adultos mayores. Habitualmente, los delirios en los
pacientes con EA son simples, probablemente porque el de-
terioro cognitivo dificulta la elaboracién de ideas complejas.
En general tienen una naturaleza paranoide con delirios de
robo, de abandono o de infidelidad como temas mas recu-
rrentes. Las alucinaciones mas frecuentes suelen ser visuales
o auditivas. Siempre es importante descartar el delirium y los
trastornos psiquiatricos como causas posibles de los sintomas
psicoticos. El tratamiento mas utilizado es con antipsicéticos
atipicos pero, dada la modesta eficacia y los efectos adver-
sos, otro tipo de intervenciones no farmacolégicas puede
tener utilidad aunque mas estudios serian necesarios para
corroborar la evidencia existente.
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Definicién

La agitacion se define como la “actividad verbal y/o motora inapro-
piada que, a juicio de un observador externo, no es el resultado
obvio de las necesidades insatisfechas o del estado confusional de
una persona” V. La agitacién se manifiesta en un amplio rango de
conductas verbales y motoras que se desvian de las normas sociales,
incluyendo vocalizaciones sin sentido, insultos, inquietud, vagabun-
deo, etc.

Epidemiologia

La agitacién y agresividad son sintomas neuropsiquiatricos
frecuentes en los pacientes con EA. Se estima que las
conductas agitadas y agresivas ocurren en aproximadamente
el 20% de los pacientes con EA que viven en la comunidad
y entre el 40 y 60% de los pacientes institucionalizados @4.
Estos sintomas suelen ser persistentes © y la frecuencia de

presentacion se incrementa en los estadios mas avanzados
de la enfermedad ©®.

Disminucién en la calidad de vida del paciente y sus
familiares y/o cuidadores.

Mayor sobrecarga del cuidador.

Riesgo aumentado de dafio para si y/o para terceros.
Aumento de los costos sanitarios.

Mayor riesgo de institucionalizacion.
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(1) Factores de riesgo

Suelen ser numerosos los factores de riesgo y podrian diferir segin
el subtipo de conducta agitada que desarrolle el paciente:

La presencia de estrés (ej.: mudanza, viajes, etc.),
sintomas psicoticos, depresién y ansiedad se asociaron
a mayor frecuencia de desarrollo de conductas agitadas
y agresivas 10,

La agitacion verbal podria incrementarse con el aisla-
miento social, presencia de dolor, deterioro funcional,
estado clinico alterado 12,

Las conductas agresivas ocurren mas frecuentemente
en el sexo masculino y en personas con mayor deterioro

cognitivo y antecedentes de rasgos de personalidad
agresivos 13,
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P Fisiopatologia

Han sido investigadas mdltiples causas de los sintomas de agitacién
y agresividad en personas con demencia y se piensa que muchas de
estas conductas ocurren como respuesta a enfermedades médicas,
falta de confort fisico o factores psicosociales.

Las teorias psicosociales de la agresion en la demencia, incluyendo
el modelo comportamental, sugieren que una de las causas a des-
cartar es la manifestacién de necesidades insatisfechas que no pue-
den ser comunicadas de otro modo ¥, Por ejemplo, se ha propuesto
que el dolor en pacientes con déficit en el lenguaje y pensamiento
abstracto puede manifestarse mediante conductas agitadas 1%,

Cuando la agitacion es severa y persistente (en ausencia de otras
causas claras), los factores biolégicos propios de la demencia juegan
un rol determinante. Altos niveles de agresividad se correlacionan
con acumulacién de ovillos neurofibrilares en la regién orbitofrontal
bilateral y cingulado anterior izquierdo y con hipoperfusién frontotem-
poral izquierda y parietal derecha en SPECT (Tomografia computada
por emisién de fotén Unico) 16.17),

Los sistemas de neurotransmisores también han sido implicados:
una disfunciéon de la actividad de la acetilcolinesterasa en los I6bulos
frontales y temporales ha sido asociada a la presencia de agitacién
18 asi como también ciertas alteraciones en la transmisioén serotoni-
nérgica 17:20),
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@ Presentacioén clinica

Se han identificado diferentes tipos de conductas agitadas o “sindro-
mes de agitacién” 0

Agitacion fisica no agresiva (conductas inapropiadas al
vestirse o desvestirse, comer o beber, deambular incesante,
acumulacioén excesiva de objetos, manierismos, etc.).

Agitacion fisica agresiva (morder, arafar, pegar, patear,
escupir, lanzar objetos, etc.).

. Agitacion verbal no agresiva (quejas, negativismo, repeticion
constante de frases o preguntas, etc.).

. Agitacion verbal agresiva (insultos, gritos, lenguaje procaz, etc.).

El wandering o “vagabundeo” es una conducta de deambulacién
frecuente y repetitiva que se relaciona con la desorientacién espacial
que habitualmente padece el individuo con EA.

Es uno de los comportamientos mas peligrosos asociados a la EA, ya
que los pacientes pueden perderse, fatigarse y caerse con riesgo de
fracturas y otras lesiones @D,
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Se estima que aproximadamente 37-60% de los pacientes diagnos-
ticados con demencia pueden desarrollar “wandering” durante la
evolucion de la enfermedad 2,

Algunas de las razones mas frecuentes para la generacion de este
comportamiento son:

Ideas delirantes o falsos reconocimientos (por ejemplo: sentir
gue su casa no es su casa y que sus habitantes son impostores).

Inquietud psicomotriz. Acatisia.

El sundowning o “sindrome del atardecer” es un trastorno asociado
al ritmo circadiano que se caracteriza por la aparicién o incremento,
al atardecer o durante la noche, de sintomas neuropsiquiatricos tales
como agitacion, confusion, ansiedad, suspicacia, alucinaciones, varia-
ciones animicas y agresividad.

Se observa con frecuencia en individuos ancianos con demencia y
representa un cuadro de muy dificil manejo para los cuidadores y
familiares. Del 2,4% al 25% de los pacientes diagnosticados con EA
pueden presentar este cuadro.

Si bien la etiologia exacta de este sindrome es desconocida, existen es-

tudios que evaluaron la menor estimulacién luminica, alteraciones del
ritmo circadiano y trastornos del suefio como causas posibles 2324,
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(e Criterios diagndsticos

A diferencia de lo que ocurre con los sintomas psicéticos o la depresién
en la EA, no se han propuesto criterios consensuados para la realiza-
cién del diagnoéstico de agitacion y agresividad en esta poblacién.

Q Escalas

. NPI (Neuropsychiatric Inventory)

. BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease)

. CERAD (The Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer's Disease) Clinical and Neuropsychological Tests

Generales

. CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory)
Especificos . ABID (Agitated Behavior in Dementia scale)
. BARS (Brief Agitation Rating Scale in dementia)

El Inventario de Agitacién de Cohen-Mansfield (CMAI) es una escala
empirica que mide los comportamientos observables sin considerar el
estado de animo o pensamiento de los pacientes. EI CMAI utiliza una
escala de 7 puntos para evaluar 29 alteraciones comportamentales
frecuentes. EI BARS es una version breve del CMAI. Los divide en
cuatro grupos: verbalmente agresivos, no agresivos verbalmente, fisi-
camente agresivos y no agresivos fisicamente, pero la puntuacion total
es lo que mas cominmente se utiliza para cuantificar la alteracién
del comportamiento. La escala es completada por los cuidadores. El
personal debe ser entrenado antes de usar el instrumento.

La escala es de tipo observacional y se puede administrar utilizando
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una forma corta o larga. EI CMAI lleva un promedio de 20 minutos
para ser completado. El instrumento ha demostrado ser fiable y valido
y es particularmente Gtil para personal con poca formacion, ya que
mide s6lo las conductas observables ?7:28),

({%7 Diagnéstico . Sindrome confusional.

diferencial . Trastorno afectivo.
. Trastorno de ansiedad.

. Trastorno psicético.

(. \/ Evaluacion A ~

V' Examen clinico, neurolégico y psiquidtrico.
 Descartar causas toxico-medicamentosas de agitacion y agresividad.
V' Test de screening para agitacion.
V' Examen de laboratorio: Hemograma, Glucemia, Urea, Creatinina, lonograma,
Lipidograma, Hepatograma, Eritrosedimentacion, Homocisteina, TSH.
Sedimento y cultivo de orina.
El objetivo es descartar cuadros clinicos reversibles que actiien como causa
o0 agravante de la agitacion.
V' Enel caso que sea requerido un estudio por imagenes se sugiere una Tomografia
k Axial Computada (debido a la menor duracion del estudio). )

Antes de considerar un tratamiento especifico para la agitacién/agresi-
vidad en pacientes con EA es esencial realizar una evaluacién clinica
amplia y detallada. Problemas como infecciones, dolor o deshidrata-
cién son comunes en estos pacientes y pueden precipitar alteraciones
conductuales. Es por ello que el tratamiento de las intercurrencias
clinicas, muchas veces resuelve dichas alteraciones sin la necesidad
de instaurar otro tipo de medidas.
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El deterioro en la funcion visual o auditiva también puede desencade-
nar conductas agitadas y su correccion (a veces con la simple incorpo-
racion o calibracién de anteojos o audifonos) puede resolver el cuadro
conductual.

El grado de estimulacién ambiental suele ser un importante desencade-
nante de conductas agitadas. Tanto el exceso como la carencia de luz'y
sonidos pueden resultar nocivos y producir alteraciones conductuales en
los pacientes con demencia. El aislamiento social y las sensaciones de
soledad y aburrimiento son habituales en esta poblacién y suelen aso-
ciarse al desarrollo de conductas agitadas y agresivas. Por ello es que la
estimulacion sensorial adecuada (mediante el uso de musica, aromas,
masoterapia, etc.), las actividades ocupacionales y el favorecimiento del
contacto social son medidas que tienen un impacto positivo ©9,

@ Farmacolégico

El tratamiento farmacolégico debe ser instaurado siempre y cuando la relacién riesgo/
beneficio sea favorable, cuando la persona con agitacién y/o los que la rodean estén en
riesgo cierto e inminente y/o cuando las medidas terapéuticas no farmacolégicas fueran
inefectivas e insuficientes.

En caso de agitacion severa o resistente al tto. no farmacolégico:

Considerar el uso de antipsicéticos atipicos y otros psicofarmacos.
Recordar “empezar con dosis bajas y aumentar lentamente”

Previo al inicio del tratamiento:

1. Documentar antecedentes médicos de relevancia.
2. Evaluar factores de riesgo cardiovasculares y cerebrovasculares,
trastornos deglutorios e infecciones.
3. Discutir riesgos/beneficios con la familia y obtener consentimiento informado escrito.

Una vez iniciado el tratamiento:

Monitorear de cerca eventos adversos y cambios en condiciones médicas preexistentes.
Evaluar regularmente si es necesario continuar con el tratamiento farmacolégico.
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Sobre la base de la evidencia disponible, los inhibidores de la acetilcolinesterasa de-
mostraron tener un efecto pequefio pero significativo en el tratamiento de los sintomas
psicolégicos y conductuales de la demencia. Dada la escasez de alternativas seguras y
eficaces, el uso de estos farmacos es de primera eleccion en los pacientes con EA con
conductas agitadas que atn no los poseen en su plan de medicacion 9,

Por su parte, memantina demostré ser bien tolerada y mas efectiva que el placebo para
el control de la agitacion/agresion en individuos con EA “9, aunque la mayoria de los
mismos provienen de estudios retrospectivos y se requieren mas ensayos prospectivos
para corroborar los mismos.

Los antipsicéticos han sido ampliamente prescriptos para combatir los sintomas con-
ductuales en los pacientes con EA, a pesar de la controvertida evidencia que existe para
su uso en esta poblacion “+#2. En el afio 2005, la FDA (Food and Drug Administration)
de los Estados Unidos de América publicé un black box warning (la mayor advertencia
posible en relacién al uso de un farmaco) donde advierte sobre el aumento de la morta-
lidad en los pacientes con demencia que utilizan antipsicéticos atipicos por el aumento
del riesgo de padecer eventos cerebrovasculares e infecciones. Esta advertencia fue
extendida a los antipsicéticos tipicos en el afio 2008.

Dentro del grupo de los antipsicéticos tipicos, el haloperidol no parece mejorar la agi-
tacién en los pacientes con demencia en comparacién con placebo, mientras que los
efectos adversos suelen ser frecuentes. Dosis mayores a 2 mg parecen ser mas efecti-
vas que dosis menores, pero también son mas frecuentes los eventos adversos de tipo
extrapiramidal “®.

Los antipsicéticos atipicos (aripiprazol, olanzapina, risperidona, quetiapina) se asocian
con beneficios pequefios pero estadisticamente significativos para el tratamiento de los
sintomas conductuales en la demencia (mejoria en la agitacion, agresion fisica, agresion
verbal, excitabilidad, conductas de oposicién y exceso de actividad motora). Las dosis
de los farmacos varian, pero en general son aproximadamente un 50% mas bajas que
las utilizadas en el tratamiento de los adultos mas jévenes con esquizofrenia o trastorno
bipolar %, Si bien los antipsicéticos atipicos son méas efectivos que el placebo, los efec-
tos adversos limitan su efectividad general, restringiendo su uso a aquellos pacientes
donde la relacion riesgo/beneficio es favorable “V.
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Con respecto al acido valproico, una revisién de Cochrane lo encontr6 ineficaz y consi-
deré que sus efectos adversos son inaceptables “%).

Los antidepresivos también fueron estudiados en los pacientes con demencia y conduc-
tas agitadas. El citalopram demostr6 cierta eficacia para el manejo de estos sintomas,
asi como también el escitalopram “¢4?_ Si bien trazodona es un antidepresivo muy
utilizado para el control de estos sintomas en la practica, una revisién de Cochrane no
encontré datos positivos contra placebo “©.

ﬂ No farmacolégico “:10)

Hay evidencia creciente que una gran variedad de intervenciones psicolégicas o psicoso-
ciales serian beneficiosas en el tratamiento de la agitacion y agresién en pacientes con
EA. Estas intervenciones deberian ser consideradas antes de prescribir un tratamiento
farmacoldgico G e incluirian los siguientes tipos: terapia de validacion, terapia de re-
miniscencia, snoezelen o terapia de estimulaciéon multisensorial, actividad estructurada,
musicoterapia y manipulacion ambiental . La terapia de validacion ha recibido gran
interés en los Ultimos afios y es una intervencién pragmatica que se basa en el objetivo
de empatizar con el paciente, respetando la realidad individual del mismo.
Generalmente se realiza bajo la modalidad grupal e incorpora elementos de comunica-
cién, reminiscencia y actividades con musica y movimiento ©%32, También la musico-
terapia resulta un abordaje con evidencia creciente para el tratamiento de conductas
agitadas, aunque la mayoria de los estudios presentan limitaciones metodolégicas. Las
personas con demencia pueden conservar la capacidad de cantar canciones de su ju-
ventud y las habilidades musicales parecen estar conservadas en algunos individuos, a
pesar del deterioro en funciones como la memoria y el lenguaje 2.

Otras intervenciones no farmacolégicas que han sido investigadas son la luminoterapia ©%
y la aromaterapia >3, En el caso de esta dltima hay trabajos con cremas de Lavanda
y Melissa officinalis utilizados en cremas o aromatizadores de ambiente. Cabe destacar
que, si bien los datos indican beneficio en el tratamiento de la agitacion sin la produc-
cién de efectos adversos, la mayoria de los trabajos son por periodos breves y se requie-
ren estudios méas prolongados para corroborar los resultados obtenidos.
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En relacién a las intervenciones sobre los cuidadores, diversos programas de formacién
y psicoeducacion para cuidadores/familiares de personas con demencia han reportado
disminucion de las conductas agitadas en personas con demencia que viven en su hogar
y en la reduccion de los sentimientos de sobrecarga en los cuidadores y familiares ¢7:38),

Se debe prestar especial atencion a los pacientes con “wandering”, ya que esta conduc-
ta puede ponerlos en riesgo de sufrir accidentes. En estos casos es importante tomar las
siguientes medidas de prevencion:

Nunca dejar solo a un paciente con EA inquieto o con tendencia a deambular.
Proveer al paciente un lugar seguro y amplio (en lo posible libre de alfombras
y obstaculos).

Asegurarse que las necesidades basicas del paciente estén cubiertas.
Proponer al paciente tareas para hacer.

Asegurar todas las puertas y/o ventanas que permitan la salida al exterior

de la casa o instalar campanas o alarmas que suenen cuando las mismas
sean abiertas.

Colocar una identificacion al paciente donde diga su nombre y un teléfono
de contacto.

Existe evidencia que recomienda el uso de dispositivos GPS para ubicar a las
personas con “wandering”. Este dispositivo se encuentra bajo revisién debido
a implicancias éticas. En todo caso, la decisién de cuando y cémo utilizar el
GPS para el seguimiento de las personas con demencia debe hacerse en el
momento del diagndstico en forma conjunta con la persona con demencia

y su familia ¢?.
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La agitacion y la agresividad son alteraciones conductuales
habituales en los pacientes con EA que provocan un gran
impacto en la calidad de vida, tanto del paciente como de

los familiares y cuidadores. La mayoria de las veces tienen

un curso persistente y son mas frecuentes en etapas avanza-
das de la enfermedad. Su aparicién puede estar relacionada
con intercurrencias clinicas (infecciones, dolor, etc.) que se
manifiestan de este modo, es por ello que siempre es perti-
nente descartar estas causas primero, ya que resolviendo las
mismas mejoraria el cuadro conductual. Debido a la escasa
disponibilidad de tratamientos farmacolégicos efectivos y
seguros se propone tratar en primera instancia las conductas
agitadas y agresivas con medidas no farmacolégicas (terapia
de validacion, estimulacién multisensorial, musicoterapia,
etc.). El tratamiento farmacolégico deberéa instaurarse cuando
la relacion riesgo/beneficio resulte favorable. Los farmacos
que mas han sido estudiados para este uso y presentan alguna
eficacia son los inhibidores de la acetilcolinesterasa, la me-
mantina, los antipsicéticos atipicos y algunos antidepresivos.
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Definicién

El National Health Institute de Estados Unidos define a los trastor-
nos del suefio como todos los problemas relacionados con el dormir.
Estos incluyen dificultad para conciliar o mantener el suefio, tener
demasiado suefio durante el dia, quedarse dormido en momentos
inapropiados, alteraciones del ritmo suefio-vigilia y presentar con-
ductas anormales durante el mismo.

.I& Epidemiologia
Durante el envejecimiento suele modificarse el patrén de
suefio primario y los problemas para dormir resultan una
queja comun en los adultos mayores de 65 afios. Entre el
40-50% de la poblacién general manifiestan diferentes difi-
cultades relacionadas al suefio .

Los trastornos observados en pacientes con enfermedad de
Alzheimer (EA) son similares, pero en general de mayor in-
tensidad que en aquellas personas mayores no dementes .

Con respecto a la prevalencia, los datos son variados, reportan-

dose frecuencias que oscilan entre el 27% @y el 54% @, aun-
que la mayoria reporta una frecuencia similar a la poblacién
general afectando hasta 44% de los pacientes con EA ¢.6.7,

Clasicamente, los trastornos del suefio empeoran a medida
que la enfermedad avanza, pero algunos datos sugieren una
prevalencia con un perfil de “U invertida”; donde los pacientes
con EA moderado mostrarian mas dificultades que aquellos en
los estadios iniciales y severos de la enfermedad ©.
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Cs Impacto

Aumentan la morbimortalidad de los pacientes con demencia .
Aumentan el estrés del cuidador.

Aceleran la institucionalizacién de los pacientes 12,
Empeoran la cognicién de los pacientes. Esto se produce
por excesiva somnolencia diurna que reduce la atencién ©.
También por disminuir el suefio de ondas lentas y suefo
REM, ya que ambos tienen tanto propiedades restaurativas
como un rol importante en la consolidaciéon de la memoria 19,

(1) Factores de riesgo

Institucionalizacion.
Polimedicacién.
. Comorbilidades médicas @3,

Por otro lado, algunos trabajos sugieren cierta susceptibilidad genéti-
ca que predispondria la aparicién de trastornos del suefio 1112,

P Fisiopatologia

El dormir es un proceso fisiolégico. El ciclo suefio-vigilia, como otras
variables fisiolégicas, tiene un ritmo circadiano de aproximadamente
24 hs. Los ritmos circadianos son endogenos y pueden persistir en
ausencia de claves ambientales.
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El nlcleo supraquiasmatico del hipotalamo es considerado el reloj
endbégeno de los seres humanos. A pesar de ser enddgenos, los
ritmos bajo condiciones normales son modulados por claves exdge-
nas temporales (zeitgebers); la mas importante es la luz que modula
la secrecién de melatonina 19, Por lo tanto, los cambios intrinsecos
del ritmo circadiano que ocurren en la EA estan también probable-
mente relacionados con factores ambientales 10 13), Estudios de
investigacion mostraron que un adulto mayor sano esté expuesto en
promedio a 60 minutos de luz solar diarios *. En los pacientes con
EA, ésta exposicién se reduce, siendo en promedio de 30 minutos
en aquellos que viven en su domicilio y de 15 minutos en aquellos
que se encuentran institucionalizados. En pacientes con demencia
severa, la exposicion media es menor a un minuto 49,

Hay cambios que ocurren naturalmente con la edad y que pueden
conducir a una alteracién en la arquitectura del suefio. Entre los méas
importantes figuran:

Disrupcion del funcionamiento general de los ritmos circa-
dianos, lo que produce alteracién en varios ritmos incluyendo
temperatura corporal y secrecién de corticoides, entre otros.
Degeneracion del ndcleo supraquiasmatico del hipotalamo.
Disminucién de la fuerza de los sincronizadores ambientales
externos o de su percepcién 19,

Disminucién de la exposicién a la luz.

Aumento de la exposicion a los ruidos ambientales.
Reduccion o irregularidad de la secrecion endégena de
melatonina 7).

Disminucién de los niveles de hipocretina en liquido cefalo-
rraquideo 18,

Disminucién en la actividad mental o fisica.
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Todos estos cambios modifican la arquitectura normal del suefio de
los adultos mayores. A continuacion se comparan los hipnogramas
(graficos de los ciclos y fases de suefio a través de una noche de
registro) de una persona joven y un adulto mayor.

Vigilia Vigilia
REM Adulto Joven REM Adulto Mayor
[ ] - - ] - - - -
1 1
2 2
3 3
4 4
L2 3 4 5 6 7 TR s @ 5 @
Horas de Suefio Horas de Suefio

Adaptado de “Principles of Neuroscience”, Kandel (10),

En el adulto mayor se observa mayor fragmentacién del suefio, con
periodos de vigilia intra-suefio, aumento del tiempo de suefio superfi-
cial (fases 1y 2) y disminucién del tiempo de suefio profundo (fases
3y 4) ydel suefio REM. Ademas, suele observarse avance de fase
(tendencia a acostarse y levantarse mas temprano).

Ademas de todos estos cambios que resultan esperables con la
edad, en los pacientes con EA se agrega la degeneracién de neuro-
nas colinérgicas en el nlcleo basal de Meynert. La disminucion de
acetilcolina observada en pacientes con EA favoreceria una descarga
ritmica de las conexiones talamo-corticales. Esto podria explicar en
parte el patrén de ondas lentas observado en el electroencefalogra-
ma de pacientes con EA @,

El deterioro en los ritmos circadianos y la afeccion del patrén de
suefio en los pacientes con deterioro cognitivo puede ser visto como
parte de un continuo, donde las personas con deterioro cognitivo leve
duermen peor que los controles sanos de la misma edad, pero mejor
que aquellos que ya tienen diagnoéstico de demencia 19,
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@ Presentacién clinica

Hemos mencionado previamente que el suefio de los pacientes

con EA se caracteriza por ser fragmentado, con varios despertares
nocturnos, lo que genera excesiva somnolencia diurna con siestas a
repeticién. Todos estos cambios generan menor eficiencia del suefio
y favorecen el desarrollo de alteraciones conductuales en las perso-
nas con EA. Por este motivo es que los trastornos del suefio en los
pacientes con demencia se manifiestan principalmente con con-
ductas anormales que se exacerban por la noche e interrumpen su
normal desarrollo. Las principales son:

Insomnio.

Hipersomnia.

Disturbios en el ritmo circadiano, con avance de fase.
Aumento de la actividad motora como agitacién o wandering.
Disturbios perceptuales y/o emocionales.

El “wandering” es uno de los comportamientos méas perturbadores
asociados a la EA; podria traducirse como “vagabundeo” aunque no
existe una traduccion literal para este término en espafiol. Si bien no
corresponde a un trastorno del suefio per se, es muy comun que los
pacientes con demencia presenten este comportamiento durante la
noche, por lo que se incluye en este capitulo. Algunas de las razones
mas frecuentes para la generaciéon de este comportamiento son:

Falsos reconocimientos (ejemplo: el paciente no reconoce
que se encuentra en su casa y sale a “buscarla”).

Ideas delirantes (ejemplo: el paciente puede tratar de
cumplir responsabilidades del pasado, como tener que ir al
trabajo o ir a buscar un hijo).

Agitacién psicomotriz.
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Otro de los trastornos que frecuentemente se asocian a esta conduc-
ta, y que si bien tampoco es un trastorno del suefio especifico pero
se considera como parte de las alteraciones del ritmo circadiano, es
el “sundowning” o “sindrome del atardecer”.

El “sundowning” se refiere a la exacerbacién nocturna o al atardecer,
sin una causa ni propésito determinado, de ciertos sintomas conduc-
tuales como agitacién o wandering 29, Se observa con frecuencia

en individuos con demencia tipo Alzheimer e incluye la presencia de
todos o algunos de los siguientes comportamientos disruptivos:

Confusion y/o desorientacion.

Ansiedad, agitacién, movimiento continuo sin sentido

0 wandering.

Vocalizacién prolongada incoherente (mas de cinco minutos).
Alucinaciones @9,

Distintos reportes muestran una frecuencia de entre 2,4 a 25% en
pacientes con EA.

Ademas de todas estas manifestaciones, siempre hay que tener en
cuenta que los trastornos del suefio primarios pueden ser comorbi-
dos con la EA. Entre los mas relevantes se encuentran los relacio-
nados con la respiracién, como el sindrome de apneas-hipoapneas
del suefio (SAHOS) o los trastornos del suefio relacionados con
movimientos anormales como el sindrome de piernas inquietas (SPI)
y los movimientos periédicos de piernas del suefio (MPP). Estos
desordenes deben ser detectados y tratados de acuerdo a las reco-
mendaciones estandares existentes para su manejo, independiente-
mente del deterioro cognitivo.
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(& Criterios diagndsticos

Hasta el momento no existen criterios ampliamente aceptados para el
diagnéstico de los trastornos del suefio en los pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. La Academia Americana y la Sociedad Europea de
Investigaciéon de Suefio, en asociacién con las Sociedades Japonesa

y Latinoamericana de Medicina del suefio han desarrollado los Unicos
criterios disponibles para el diagndstico de los trastornos del suefio en
pacientes con demencia 9,

Los criterios diagndsticos para los trastornos del suefio asociados a
demencia son:

1. El paciente se queja de insomnio, excesiva somnolencia o
confusién nocturna, o el cuidador observa estos comportamientos.
2. El paciente experimenta frecuentes despertares, episodios de
suefo diurno o confusién nocturna.
3. El trastorno del suefio esta asociado con un diagndstico de demencia.
4. Uno o més de los siguientes criterios puede estar presente:
a. Deambulacion nocturna con actividad inapropiada.
b. Agitacién, combatividad.
c. Confusién, desorientacion o delirio franco.
5. EI monitoreo con polisomnografia demuestra lo siguiente:
a. Pobre eficiencia del suefio, con incremento en el nimero y
duracion de los despertares.
b. Un test de latencia multiple que demuestra aumento de
somnolencia diurna.
6. Otros trastornos médicos pueden estar presentes pero no dan
cuenta de los sintomas primarios.
7. Otros trastornos del suefio pueden estar presentes pero no dan
cuenta de los sintomas primarios.
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Q Escalas

Escalas de sintomas neuropsiquiatricos:

. Neuropsychiatric inventory (NPI) 223,
. The Behavioral Pathology in Alzheimer’s disease scale (BEHAVE-AD) @4 29,
. Behaviour Rating Scale for Dementia (BRSD) ).

Escalas especificas:

. Sleep disturbance symptom questionnaire (SDSQ) ?7.

. Epworth Sleepiness Scale ?®),

. Sleep scale from the Medical Outcome Study 2.

. Pittsburgh Sleep Quality Index ©°.

. Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ) % 32,
. Athens Insomnia Scale ¢,

(%—W Diagnéstico Es importante tener en cuenta
diferencial que los trastornos del suefio en los
pacientes con demencia suelen
ser sintomas frecuentes de ciertos
cuadros neuropsiquiatricos como:

. Sindrome confusional o delirium.
Depresion.
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Farmacos que pueden inducir trastornos del suefio

Benzodiacepinas

Antidepresivos triciclicos

Antidepresivos (inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina)

Antipsicéticos

Antiepilépticos

Antiparkinsonianos

Opioides

Antihistaminicos de 1° generacion

Agonista o 2 (clonidina)

Disminucién del suefio profundo y
suefio REM. Somnolencia diurna
residual. Empeoramiento de los
movimientos periédicos de piernas
y del SAHOS.

Empeoramiento de los movimientos
periédicos de piernas y del trastorno
del suefio REM.

Insomnio o somnolencia diurna
residual. Empeoramiento de los
movimientos periédicos de piernas
y del trastorno del suefio REM.

Disminucioén del suefio REM.
Somnolencia diurna residual.
Empeoramiento de los movimientos
periédicos de piernas y del SAHOS
(secundario a aumento de peso).

Somnolencia diurna residual y
disminucién del suefio REM
(fenitoina, carbamazepina).

Somnolencia diurnal residual. Ataques
subitos de suefio (ropirinol).

Aumento de los despertares
nocturnos. Disminucién del suefio
profundo y suefio REM. Somnolencia
diurna residual.

Apneas centrales (patrén de
respiracion atéxica o de Biot).

Somnolencia diurna residual.
Somnolencia diurna residual.
Disminucion del suefio REM.

Menos frecuente pesadillas
o despertares tempranos.
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Antagonistas o 1 (prazosina y tera-

zosina)

Estimulantes (ej.:metilfenidato)

Modafinilo y Armodafinilo

Teofilina

Betabloqueantes (agentes mas lipofili-
cos: metoprolol, atenolol, propanolol)

Corticoides

Antiarritmicos
Farmacos para la cesacién tabaquica

Diuréticos

Hormonas tiroideas (altas dosis)

Farmacos que contienen cafeina

Farmacos que contienen alcohol

Estatinas
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Aumento de las horas totales de suefio
y del suefio REM. Somnolencia diurna
residual.

Disminucioén del suefio profundo y
suefio REM. Aumento de la latencia
del suefio.

Insomnio.

Aumento de la latencia del suefio

y de los despertares nocturnos.
Disminucién de las horas totales

de suefio.

Insomnio. Despertares nocturnos.
Pesadillas.

Insomnio. Disminucién del suefio
profundo y suefio REM. Aumento de
los despertares nocturnos.

Insomnio.

Insomnio. Pesadillas.

Despertares nocturnos (por aumento
de la frecuencia miccional y
produccién de calambres musculares).

Insomnio.

Insomnio. Aumento de la latencia del
suefo.

Disminucién del suefio REM.
Empeoramiento del SAHOS.

Insomnio. Pesadillas.
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(. / Evaluacién A N

v/ Examen neuroldgico y psiquidtrico: En la gran mayoria de los casos el diagndstico
es clinico y basado en el interrogatorio. Es muy dificil debido a la naturaleza de la
enfermedad obtener en estos pacientes un “diario de suefio”. El mismo es un
registro subjetivo realizado por el paciente sobre su forma de dormir y se
requiere la colaboracion de los familiares o cuidadores.

V' Descartar causas toxico-medicamentosas de agitacion y agresividad.

V' Escalas de screening para trastornos del suefio.

V' Examen de laboratorio: se solicitan determinaciones de rutina con el fin de
descartar delirium u otros cuadros clinicos que actiien como causa, o agravante
del trastorno de suefio. Fara el estudio particular del SPl y MPF se debe agregar
dosaje de vitamina B1, B6, B 12, ferremia y ferritina.

Estudios complementarios especificos de suefo:

Solamente en situaciones particulares y principalmente cuando se sospecha un
trastorno primario del suefio uno solicita estudios complementarios especificos ©4.
Estos son:

Actigrafia: El actigrafo es un dispositivo, simil pulsera, que se coloca en la mufieca
del paciente durante una semana o incluso mas tiempo y percibe los movimientos
que realiza durante la noche. Brinda informacién fidedigna sobre los ciclos de
suefio-vigilia del paciente. Es muy Util para el estudio del insomnio, permitiendo
corroborar objetivamente la queja del paciente o familiar. Al registrarse en el pro-
pio domicilio tiene las ventajas de brindar informacién mas ecolégica y ser mejor
tolerada por el paciente.

Polisomnografia (PSG): Este estudio se lleva a cabo en un laboratorio de suefio,
donde el paciente va a dormir una noche completa. Incluye registros de electroen-
cefalograma, electrooculograma (medicion de los movimientos oculares) y electro-
miograma de superficie para evaluar movimientos nocturnos de piernas. Ademas,
por medio de la oximetria se miden los niveles sanguineos de oxigeno, y a través
de un micréfono y un sensor de aire nasal se detectan ronquidos y apneas. Es el
método de eleccién para diagnosticar SAHOS y cuadros como SPI'y MPP.

Test de Latencias Multiples (TLM): Este estudio también se realiza en el labo-
ratorio de suefio durante el dia posterior a una PSG. De forma intermitente se
lo invita al paciente a realizar breves siestas durante distintas horas del dia 'y
se mide el tiempo de latencia hasta la conciliacién del suefio. Se utiliza para el
Cstudio de los cuadros de hipersomnolencia diurna como la narcolepsia. )
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La evidencia sobre tratamientos efectivos de los trastornos del suefio
en esta poblacion es escasa y poco alentadora 9 3%, Esta falta de
evidencia puede ser en parte explicada por dificultades en el diag-
nostico y por la ausencia de criterios diagnésticos estandarizados y/o
universalmente utilizados ),

Previo a la indicacién de un tratamiento para los trastornos del suefio
en un paciente con demencia es importante evaluar posibles cau-
sas subyacentes (médicas, farmacolégicas, etc.) que puedan estar
interviniendo, asi como el contexto en el que estos problemas estan
ocurriendo para asi dirigir y planificar un tratamiento acorde y persona-
lizado para cada caso.

El tratamiento actual disponible para los trastornos del suefio en pa-
cientes con EA puede dividirse en tres categorias:

1. Terapias de ritmo circadiano
2. Estrategias psico-educativas o terapia cognitivo-conductual.
3. Farmacolégico.

Terapias de ritmo circadiano

Melatonina:

Ciertos datos sugieren que la eficacia de la melatonina disminuye a
medida que la EA progresa ©6). De seis estudios que evallan los efec-
tos de la melatonina en el suefio en pacientes con EA, tres estudios
randomizados mostraron falta de eficacia, mientras que otro estudio
mostré mejoria en las escalas de calidad de suefio aunque sin diferen-
cias significativas en las medidas derivadas de la actigrafia ¢7.

Por Gltimo, dos estudios no randomizados mostraron mejoria en el
suefio determinada por reportes subjetivos, registros de suefio u obser-
vacién del cuidador ©8),
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Generalmente es bien tolerada, aunque hay que tener precaucién
porque puede producir somnolencia diurna y/o excesivo cansancio y
también se ha comunicado la aparicién de prurito. Se aconseja admi-
nistrar 3 mg., aproximadamente 2 horas antes del horario habitual de
suefo.

Terapia de luz brillante (TLB)

Implica permanecer cerca de un dispositivo conocido como la “caja
de terapia luminica” que simula exposicion a la luz natural exterior.
Las exposiciones son de aproximadamente 2.500 a 10.000 Lux por
un tiempo de 30 a 120 minutos durante el dia ©®®. Sin embargo es
importante aclarar que esta terapia puede realizarse con la simple
exposicion ambiental por iguales periodos de tiempo.

La mayoria de los estudios que evallan esta terapéutica son estudios
no randomizados. De todas formas los resultados de estos estudios
muestran en general una tendencia favorable en la regulacién del
suefio disminuyendo la fragmentacién del mismo e incrementando las
horas totales de suefio durante la noche. No hay evidencia que mues-
tre disminucion de la somnolencia diurna o aumento del nivel de alerta
durante el dia 9,

Un reporte preliminar de un estudio sobre TLB y melatonina en 92
pacientes con EA severa monitoreados con actigrafia encontré que,
aunque no hubo aumento en el tiempo total de suefio, la TLB produjo
periodos mas prolongados de suefio ininterrumpido. Si bien la “canti-
dad” de suefio no fue modificada, la “calidad” si lo fue, pudiendo asi
garantizar en parte las propiedades restaurativas del suefio ¢®,

La recomendacién seria una exposicién de 30 a 60 minutos por dia.
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Estrategias psico-educativas o terapia cognitivo-conductual

Implican un conjunto de medidas higiénico-dietéticas o conductuales,
destinadas a mejorar el suefio de los pacientes con EA. Son preferi-
bles a las intervenciones farmacolégicas, ya que garantizan mejores
resultados a largo plazo y disminuyen el riesgo de efectos adversos
que podrian presentarse con la toma de distintos farmacos. Es por
todo esto que muchos autores recomiendan estas medidas como trata-
miento de primera linea en pacientes con demencia “9 4D,

Han mostrado marcado beneficio para los problemas de insomnio y en
general son las mismas que demostraron resultados favorables en perso-
nas de la misma edad pero sin demencia. Las principales medidas son:

Habitos recomendados

. Desarrollar una rutina en relacién
al suefio.

. Exposicion a la luz solar.

. Actividades durante el dia.

. Asegurarse que la habitacién sea
confortable y tranquila (no
demasiado ruidosa, calurosa

o con demasiada luz).

. Sélo ir a la cama si se siente suefio.

. Dormir Gnicamente en su habitacién.

. Si no se puede conciliar el suefio,
dejar la habitacion y volver
solamente cuando se sienta suefio.

p /102

Habitos para evitar

. Siestas diurnas frecuentes (limitar

las siestas a 30 minutos por dia).

. Pasar mucho tiempo en cama.

. Realizar ejercicio intenso en las 2

horas previas a acostarse.

. Consumir sustancias que producen

fragmentacion del suefio como
alcohol, nicotina y cafeina.

. Mirar televisién o trabajar en la cama.
. Cenas copiosas.

. Administrar farmacos como laxantes

o diuréticos en horarios nocturnos.
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Existe evidencia en la literatura sobre algunas de estas medidas, como
por ejemplo: aumento en la actividad diurna, disminucién del tiempo en
cama durante el dia, exposicién a la luz solar, rutinas estructuradas en
relacién a los horarios de suefio y disminucién nocturna del ruido y de
la luz. De cuatro estudios randomizados y controlados, tres mostraron
reduccién en la fragmentacion del suefio, disminucion de la somnolen-
cia diurna y mejoria en el ritmo de descanso/actividad con este tipo de
intervenciones “2.43.44_Uno de estos estudios, también describe dismi-
nucion en la agitacién de hasta el 47% en los pacientes ¢,

En el caso del wandering o sundowning, también se pueden tomar
medidas para prevenirlo. Las recomendaciones a implementar son:

. Colocar objetos familiares al lado de la cama.
. Asegurarse que las necesidades basicas del paciente estén cubiertas.

. Asegurarse que el paciente use sus anteojos o audifonos para mejorar su
interaccion con el medio ambiente.

. Dar al paciente un lugar seguro y amplio para moverse (en lo posible libre
de alfombras y obstaculos).

. Dar al paciente tareas para hacer durante el dia.

Dependiendo de la severidad puede ademas ser necesario asegurar
todas las puertas y/o ventanas que permitan la salida al exterior de la
casa o instalar campanas o alarmas que suenen cuando las mismas
sean abiertas. Cuando este trastorno es muy severo conviene colocar
una identificacién al paciente donde diga su nombre y un teléfono de
contacto “9),

Sin embargo, siempre tener en cuenta que la medida méas importante
en este tipo de comportamiento es NUNCA dejar solo a un paciente
con EA inquieto o con tendencia a deambular.
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Hay que destacar que los pacientes institucionalizados son especial-
mente candidatos a este tipo de intervenciones, ya que suelen sufrir
interrupciones del suefio causadas por el personal de enfermeria para
higiene personal o administracién de medicacién “”). Sin embargo, la
implementacion de estas medidas en pacientes con EA es especial-
mente dificultosa y requiere de recomendaciones especificas y entre-
namiento de los cuidadores para lograr que las mismas sean exitosas y
se mantengan en el tiempo “&,

Farmacolégico

Los estudios que evallan el uso de farmacos para los trastornos
conductuales en pacientes con demencia, muy raramente se refieren

a conductas nocturnas o trastornos del suefio. Por lo tanto hay una
escasez notable en la literatura sobre drogas para el tratamiento de los
trastornos del suefio en EA. A pesar del extendido uso de hipnéticos,
no hay suficiente evidencia para avalar su uso.

Hipnéticos

Los agentes hipnéticos, benzodiazepinicos (BZD) y no-benzodiazepini-
cos, son los mas ampliamente usados para los trastornos del suefio en
los pacientes con EA 9, Lamentablemente, las BZD estan asociadas
con aumento en la incidencia de sedacién, confusién, amnesia anterd-
grada, somnolencia diurna e insomnio como efecto rebote, ademas de
aumentar el riesgo de caidas, por lo cual no se aconseja su uso ©9,

Si bien no hay mucha informacién sobre su uso en pacientes con
demencia, la nueva generacioén de hipnéticos no BZD (como zolpidem,
zopiclona, zaleplon y eszopiclona) suelen elegirse por tener general-
mente vidas medias mas cortas y menos efectos adversos, aunque
esta descripto que suelen aumentar el riesgo de fracturas ! 52, Hay
que administrarlos entre 15y 30 minutos antes de ir a dormir, salvo
las presentaciones de liberacién prolongada que deben recibirse
aproximadamente 1 hora antes.
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Ramelteon es un hipnético que actia sobre los receptores melatoni-
nérgicos, por lo que generalmente no se asocia a los efectos adversos
producidos por otros hipnéticos 354, No esta disponible actualmente
en nuestro pais.

Antidepresivos

La mirtazapina y la trazodona son especialmente utilizados en este
grupo de pacientes por sus efectos sedativos, aunque hay pocos datos
que soporten estas recomendaciones. En dos estudios no rando-
mizados que evallan el efecto de ambos sobre el suefio en EA, la
mirtazapina mostré un efecto positivo, mientras que la trazodona no
mostré resultados estadisticamente significativos 559, Otros estudios
mostraron que la trazodona tiene efectos residuales negativos, incluido
sedacién al dia siguiente o malestar al despertar 7. Los otros antide-
presivos utilizados en los pacientes con EA (sertralina, escitalopram,
etc.) podrian mejorar el patrén de suefio secundariamente a la mejoria
del &nimo en un paciente con EA y depresion.

Para el manejo de los trastornos del suefio, la mirtazapina se utiliza
en dosis menores a las que se utiliza como antidepresivo. Las mejores
respuestas se obtienen con 15 mg por la noche 8. Con respecto a la
trazodona, la indicacién es de 50 mg también por la noche.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa (AchE)

Dos estudios que evallan la intervencién con donepecilo mostraron
una mejoria en la arquitectura y en la eficiencia del suefio % 69,

En estudios comparativos entre distintos inhibidores de AchE, un tra-
bajo mostré mejoria en la arquitectura del suefio sélo con donepecilo
(no con rivastigmina o galantamina) ©%. Si bien existe evidencia a favor
de su uso, hay que tener precaucién con su indicacién, ya que ciertos
trabajos demostraron que pueden producir insomnio o suefios vividos,
principalmente durante el suefio REM “0.62),

Cuando se sospeche que ciertos sintomas (ej.: insomnio) pudieran
estar exacerbados por su indicacién se sugiere adelantar la hora de
administracién, evitando horarios vespertinos o nocturnos.
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Antipsicéticos

Hay pocos estudios que evallen la efectividad de estas drogas para el
manejo de los problemas del suefio. Sin embargo, como la somnolen-
cia es un efecto adverso importante de estos agentes, son utilizados
con frecuencia.

Tres trabajos publicados que evaluaron risperidona, olanzapina y que-
tiapina mostraron cierto beneficio en las medidas de suefio ©3).

La quetiapina suele ser preferida por su menor perfil de efectos adver-
sos extrapiramidales. Dosis de 25 mg por la noche resultan efectivas.
Para la olanzapina se indican dosis entre 2,5y 5 mg y para la risperi-
dona entre 0.25 y 1 mg. Se sugieren titulaciones lentas para evitar la
somnolencia diurna residual, que es una de las limitaciones frecuentes
de su uso ©4 65, Por otro lado, también es importante recordar que desde
abril de 2005, la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
EE.UU. sefiala que se debe resaltar en un recuadro en el prospecto de
estos medicamentos una advertencia sobre los riesgos de los antipsicéticos
atipicos (incremento en la mortalidad y eventos adversos cerebrovasculares)
y su falta de aprobacion para el tratamiento de los sintomas conductuales y
psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer.

Otras drogas

Los antihistaminicos, particularmente la difenhidramina, tienen una
alta tasa de efectos adversos, incluidos deterioro cognitivo, aumento
de somnolencia diurna, y efecto anticolinérgico, por lo cual deberian
evitarse como tratamiento en pacientes con demencia 6.
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Los trastornos del suefio son sumamente frecuentes en la EA,
aun desde los estadios iniciales de la enfermedad afectando
hasta al 50% de los pacientes. Tienen un gran impacto, ya
que aumentan los déficits cognitivos e incrementan de forma
considerable el stress del cuidador, siendo una de las prin-
cipales causas de institucionalizacion de los pacientes con
EA. Por todo lo mencionado es esencial su identificacion. Se
caracterizan principalmente por trastornos conductuales que
se exacerban durante la noche y alteran el normal dormir,
tanto de los pacientes como de sus acompafiantes.

El diagndstico es primordialmente clinico basado en un
interrogatorio dirigido a identificar causas secundarias que
puedan estar favoreciendo su desarrollo. Dentro de las opcio-
nes terapéuticas, lo que ha mostrado mayores beneficios a
largo plazo son las medidas higiénicos-dietéticas y tratamien-
tos conductuales. Si bien las opciones farmacolégicas son
ampliamente utilizadas, no existen estudios randomizados y
controlados que demuestren claramente su eficacia, aunque
si una alta tasa de efectos adversos en esta poblacion.
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Definicién

El delirium es la expresion clinica de una noxa aguda o subaguda que
afecta al sistema nervioso central y se caracteriza por un curso fluc-
tuante, alteraciones del estado de conciencia, la atencién, la percep-
cion, el afecto, la actividad motora, la conducta y el pensamiento.

Epidemiologia

El delirium es un sindrome sumamente frecuente y subdiag-
nosticado que ocurre principalmente en pacientes adultos
mayores ). En pacientes hospitalizados, la incidencia tiene
un rango del 3 al 42% y una prevalencia del 5 al 44% @.
La prevalencia en adultos mayores institucionalizados puede
llegar incluso hasta el 60% ). En general se considera que
un 20% de los gerontes hospitalizados presentaran deli-
rium durante su internacién llegando a una cifra del 90%

en aquellos pacientes que requirieron una internacioén en la
unidad de terapia intensiva ®. En estudios comunitarios, un
13% de los individuos mayores de 65 afios con demencia
seguidos durante un periodo de 3 afos desarrollaron un
cuadro de delirium ©). Diferentes estudios demuestran que
hasta un 65% de los casos de delirium no son reconocidos
por los profesionales de la salud ©7).

0 Impacto ¢®

. Mayor mortalidad.

. Mayor morbilidad.

. Més dias de internacion.

. Progresién mas rapida de la Enfermedad de Alzheimer.
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(1] Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el delirium son conceptualizados como
factores predisponentes que implican una vulnerabilidad y factores
precipitantes que actian como desencadenantes del cuadro ©.

Factores predisponentes

Edad (La probabilidad de de-
lirium aumenta 2% por cada
afno, después de los 65 afios)

Deterioro cognitivo (40% de
los pacientes con demencia
desarrollan delirium y el 25%
de los pacientes con delirium
tienen demencia)

Alteracioén sensorial (Aumenta
el riesgo 3 a 5 veces)

Comorbilidades médicas
cronicas

Polifarmacia

p//116

Factores precipitantes

Cirugia (ej.: protesis de cadera)

Incorporacion de psicofar-
macos (particularmente con
efecto anticolinérgico)

Enfermedad médica aguda
(ej.: infeccién urinaria)

Deshidratacion

Deprivacién de suefio

Adaptado de Rudolph J. Diagnosis and Prevention of Delirium. Geriatrics and Aging Nov 2003.
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P Fisiopatologia

El sindrome confusional es causado por la alteracién transitoria de

la actividad neuronal normal secundaria a una perturbacién sisté-
mica ©. La hipotesis preponderante es que hay un mecanismo final
comun en el cual se produce un estado de hiperactividad dopami-
nérgica e hipoactividad colinérgica. Es decir que el sindrome con-
fusional representa una manifestacion clinica comdn a diferentes
enfermedades médicas o0 noxas subyacentes que mejora solamente si
los factores contribuyentes son rapidamente reconocidos y tratados
adecuadamente (por ej.: correccién de las alteraciones de fluidos y/o
electrolitos, etc.) 19,

@ Presentacioén clinica

Existen tres subtipos de delirium:

. Hiperactivo (25%) . Hipoactivo (50%) . Mixto (25%)

La naturaleza de las alteraciones conductuales del paciente con
delirium hiperactivo (agitacién/agresividad, sintomas psicéticos,
trastornos del suefio) son reconocidas mas frecuentemente que los
que se presentan como delirium hipoactivo. Este Ultimo se presenta
con una respuesta motora lenta y un discurso espontaneo disminuido,
por lo cual puede ser errébneamente interpretado como depresién o
apatia (1112,
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A continuacién se describen las caracteristicas propias del cuadro
presentes en cualquiera de los subtipos:

Instalacién Aguda y Curso Fluctuante

En el delirium, el cambio en el estado mental aparece en horas o
dias, comparado con el curso de dias o0 semanas de la depresién y
meses 0 afos de la demencia tipo Alzheimer.

Los pacientes con delirium presentan fluctuaciones de su estado
cognitivo alternando periodos de relativa lucidez con periodos de
confusién. El curso fluctuante representa otro desafio diagndstico,
ya que los profesionales médicos habitualmente no estan presentes
constantemente con los pacientes y pueden no detectar este patron.
Es muy importante la informacién obtenida de los familiares, cuida-
dores o personal de enfermeria (1213,

Inatencion

El trastorno de la atencién es el sintoma cardinal del sindrome con-
fusional. La atencion se puede evaluar de distintas maneras en forma
practica. (Ver tabla 1)

Tabla 1: Tests breves para evaluar la atencion.

. Dias de la semana hacia atras.

. Meses del afio hacia atrés.

. Repeticién de digitos (orden directo e inverso).

. Deletrear la palabra MUNDO de atras hacia adelante.

. Trailmaking test A.
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Mas alla de estos test de atencidn, la observacion clinica permite
detectar alteraciones atencionales, tales como distractibilidad o error
en mantener el hilo de la conversacién durante la entrevista © 12.13),

Pensamiento Desorganizado

El paciente con flujo inapropiado de ideas o conversacién incoheren-
te cubre los criterios de pensamiento desorganizado. El pensamiento
desorganizado puede ser verborragico e ilégico o con poco dialogo

y perseverativo. Es importante no desestimar este Gltimo aspecto,
ya que muchos pacientes se pueden presentar de esta forma (gj.:
delirium hipoactivo) 1213,

Nivel alterado de conciencia

El nivel de conciencia puede determinarse manteniendo una breve
conversacion con el paciente y evaluar, a la vez, si el paciente esta
vigil, somnoliento o estuporoso. Cualquier otro nivel de conciencia
que no sea alerta es considerado anormal. Aun considerando la
deprivacion de suefio o la administraciéon de medicamentos, no es
normal que un paciente se quede dormido durante la evaluacién
C||’nica (11,12,14)_

(e Criterios diagndsticos

Diferentes criterios diagndsticos han sido propuestos para el sindrome
confusional (ej.: DSM-IV, ICD-10, etc.). Los criterios DSM-IV fueron
disefados para ser simples y sensibles para detectar la presencia de
delirium en diferentes condiciones. Los pacientes identificados utili-
zando estos criterios tuvieron un pronéstico similar a aquellos en los
que se utilizaron criterios mucho mas restrictivos 19,
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Los aspectos fundamentales para el sindrome confusional segun el
DSM-IV son:

A. Alteracién de la conciencia (p. ej.: Disminucién de la capacidad de
atencion al entorno), con disminucién de la capacidad para enfocar,
mantener o dirigir la atencion.

B. Cambio en la cognicién (déficit de memoria, desorientacion, alte-
racion del lenguaje) o el desarrollo de una alteracién en la percepcion
que no es explicada por un cuadro de demencia ya preexistente.

C. La alteracién se desarrolla en un corto periodo de tiempo (usual-
mente horas o dias) y tiende a fluctuar a lo largo del dia.

D. Demostracién a través de la historia, exploracion fisica y pruebas
de laboratorio de que la alteracion es efecto fisioldgico directo de una
enfermedad o sustancia, o un sindrome de abstinencia o tiene més de
una etiologia (p. ej.: méas de una enfermedad médica, una enfermedad
mas una intoxicacion por sustancias o por efectos secundarios de los
medicamentos) (9,
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Confussion Assessment Method (CAM): Basado en los criterios del
DSM [I1-R se disefi6 este test de screening que se ha transformado en
el mas utilizado en la practica diaria.

Instalacion Aguda
y Curso Fluctuante

Inatencién
| |
Pensamiento Conciencia
Desorganizado Alterada
| |
Sindrome
Confusional

Adaptado de: Inouye SK, van Dyck CH, Alessi CA, et al. Clarifying confusion: the Confusion
Assessment Method; a new method for detection of delirium. Ann Intern Med 1990;113:941-8.

%ﬁ Diagnostico Varias condiciones clinicas
diferencial pueden tener aspectos similares
al sindrome confusional.
La demencia y la depresién son
quizas las dos patologias donde
mas se dificulta el diagnéstico
diferencial (Ver tabla 1)
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Tabla 1
Y indrom
Criterio clinico . dg ©
confusional
Instalacion ,
Horas a dias;
aguda

y fluctuacién

Inatencion Presente
Pensamiento
) Presente
desorganizado
Nivel alterado
Presente

de conciencia

dentro del dia

Demencia tipo

. Depresion
Alzheimer P
Meses a afios; Semafr:as a
deterioro sin ~ MESES; u?tua—
cién de dia a

fluctuacion ,
dia es posible

Presente en
estadios
avanzados

Posiblemente
presente

Presente en
casos muy
severos

Deterioro de la
memoria

No Presente No Presente

Adaptado de National Guidelines for Seniors” Mental Health of Canada. The Assessment and

Treatment of Delirium. May 2006.

Es importante destacar que estas patologias no sélo pueden coexistir,
sino que la demencia es uno de los factores de riesgo mas impor-
tantes para el sindrome confusional. Otro diagnéstico diferencial
relevante es la Demencia por Cuerpos de Lewy que también presenta
fluctuaciones cognitivas como uno de sus sintomas caracteristicos. El
interrogatorio a la familia y cuidadores es fundamental para realizar el

diagnostico diferencial 14,
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Medicamentos que pueden inducir delirium

Farmacos de alto riesgo

Analgésicos
AINES, opioides

Anticolinérgicos
Atropina, benzotropina,
difenhidramina,
escopolamina

Antidepresivos
Mirtazapina, ISRS, ATC

Sedantes y/o hipnéticos
Benzodiazepinas, propofol

Corticoesteroides
Hidrocortisona, prednisona,
metilprednisona, dexametasona

Agonistas dopaminérgicos

Amantadina, bromocriptina, levodopa,

pergolide, pramipexol

Farmacos de bajo riesgo

Cardiovasculares
Antiarritmicos, beta-blogueantes,
clonidina, digoxina, diuréticos

Antimicrobianos

Aciclovir, aminoglucésidos, amfote-
ricina B, cefalosporinas, fluoroguinolo-
nas, linezolide, macroélidos, penici-
lina, sulfonamidas

Anticonvulsivantes
Carbamazepina, fenitoina, valproato

Gastrointestinales
Antieméticos, antagonistas receptor Hz

Relajante de musculo esquelético
Baclofeno

AINE: antiinflamatorios no esteroides; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de la serotonina; ATCs: antidepresivos triciclicos; He: histamina-2.

p /123



Guia préactica // Sintomas conductuales y psiquiatricos en la enfermedad de Alzheimer

(‘

v

.

para el Consultorio General

/ Evaluacién A

El diagnostico de sindrome confusional es fundamentalmente clinico pero el
de las causas subyacentes requiere con frecuencia de exdmenes complemen-

tarios y se deben solicitar en base a la principal sospecha etiolégica:

Examen fisico inicial en el paciente con sindrome confusional:

. Examen neurolégico, incluyendo nivel de conciencia y funcionamiento
neurocognitivo.

. Estado de hidratacién y nutricion.

. Evidencia de posibles focos infecciosos.

. Evidencia de abuso de alcohol (estigmas de abuso crénico) y evidencia
de suspensién brusca (temblor).

V' Investigaciones usualmente solicitadas en pacientes con sindrome confusional:

. Hemograma completo.

. Bioquimica: electrolitos, urea, creatinina, hepatograma, calcio,
fésforo, albimina, magnesio, glucosa.

. Gasometria arterial.

. Funcion tiroidea.

. Hemocultivo.

. Urocultivo.

. Radiografia de torax.

. Téxicos en orina y sangre.

. Electrocardiograma (ECG).

. Electroencefalograma (EEG).

. Puncién lumbar cuando se sospecha cuadro infeccioso central.

Las imagenes de cerebro se indican cuando se detectan signos de hiperten-

sién endocraneana, historia de trauma reciente, hallazgo de foco motor o

sensitivo, 0 al no encontrarse una causa evidente en el resto de los estudios

complementarios. El examen fisico y el examen de las funciones mentales
son indispensables en la evaluacién inicial del paciente.

~
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El tratamiento del sindrome confusional esta basado en la identificacion de la noxa y el
tratamiento de la enfermedad de base e intervenciones no farmacolégicas. Los psicofar-
macos son utilizados solamente como tratamiento sintomatico en los casos de agitacién
secundaria al sindrome confusional moderado a severo 1617,

Rx] Farmacolégico

El tratamiento farmacolégico con antipsicéticos es la primera eleccién para la agitacion
secundaria al sindrome confusional. Los antipsicéticos mejoran el pronéstico del sin-
drome confusional, disminuyen la severidad y los dias de hospitalizacién, y reducen la
mortalidad 8,

Sin embargo, conllevan posibles efectos adversos como: arritmias cardiacas, extrapira-
midalismo, accidente cerebrovascular, alteraciones metabélicas, sedacién y el sindrome
neuroléptico maligno. Por lo tanto, siempre se debe utilizar la menor dosis efectiva.

El haloperidol es el medicamento de primera linea para tratar el sindrome confusional.
Se inicia con dosis bajas (0.25-0.5 mg via oral una vez al dia). La dosis puede ir aumen-
tando de acuerdo a la respuesta y necesidad de control de los sintomas.

En casos de agitacién extrema se recomienda utilizar la via IM. Si se administra en forma
IV tiene pocos efectos extrapiramidales, pero aumenta el riesgo de desarrollar arritmias
(torsade de pointes).

También se puede utilizar la risperidona, que es el antipsicético atipico con mayor evi-
dencia en el sindrome confusional. Se inicia en dosis que van de 0.25 a 0.5 mg una o dos
veces por dia. Ademas han habido algunos ensayos clinicos con olanzapina (1.25 a 2.5
mg/ dia) y con quetiapina (12,5 a 50 mg/dia) con una buena respuesta 172122,

En pacientes adultos mayores con delirium, que ademas presentan sintomas extrapira-
midales, los antipsicéticos atipicos son preferibles sobre los tipicos. La quetiapina es el
antipsicético atipico utilizado en el sindrome confusional que ocasiona menos sintomas
extrapiramidales 129,

El uso de las benzodiacepinas se reserva para el tratamiento del sindrome confusional
causado por abstinencia al alcohol o hipnéticos 122,
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ﬁ No farmacolégico
Los diferentes tratamientos no farmacolégicos permiten reducir los sintomas conduc-
tuales y psicolégicos asociados al sindrome confusional, tanto de modo preventivo

como terapéutico 1®. Una descripcion de los mismos se puede observar en la tabla 2.

Tabla 2: Intervenciones no farmacolégicas en el sindrome confusional.

Intervencion Accidn Objetivo
Reorientacion Reloj, calendarios. Mejorar la
Pizarra con datos. orientacion
Higiene del Apagar luces durante la noche. Dormir sin
suefo Leche tibia, té de hiervas. sedantes

Musica suave y relajante.
Masajes suaves.

Inmovilidad Ejercicios de movilizacion activos y Aumentar la
pasivos, al menos tres veces por dia. deambulacion
Limitar los elementos que no le permiten
al paciente deambular (sondas, vias).

Visién Utilizar los anteojos. Mejorar
Utilizar equipos adaptativos (libros la vision
con letras grandes, lupas).

Audicién Desimpactar tap6n de cera. Mejorar
Elementos amplificadores portatiles. la audicién
Deshidratacion ~ Deteccién prematura de la BUN/Cr < 18

deshidratacién.
Rehidratacion via oral.
Rehidratacién 1V si la via oral
no funciond.

Adaptado de Rudolph J. Diagnosis and Prevention of Delirium. Geriatrics and Aging Nov 2003.
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El delirium es la expresion clinica de una noxa aguda o
subaguda que afecta al sistema nervioso central por la alte-
racion transitoria de la actividad neuronal normal y se ca-
racteriza por un curso fluctuante, alteraciones del estado de
conciencia, la atencién, la percepcion, el afecto, la actividad
motora, la conducta y el pensamiento. Es un sindrome suma-
mente frecuente y subdiagnosticado que ocurre principalmen-
te en pacientes adultos mayores. Los factores de riesgo para
el delirium son conceptualizados como factores predisponen-
tes que implican una vulnerabilidad y factores precipitantes
que actian como desencadenantes del cuadro.

El tratamiento esta basado en la identificacion y tratamiento
de la enfermedad de base e intervenciones no farmacol6-
gicas. Los psicofarmacos son utilizados solamente como
tratamiento sintomatico en los casos de agitacion secundaria
al sindrome confusional moderado a severo.
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en los sintomas conductuales
y psiquiatricos de la
enfermedad de Alzheimer
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En el presente apéndice se detallan, clasificados segln su grupo, los
psicofarmacos mas frecuentemente utilizados para tratar sintomas
conductuales y psiquiatricos que se encuentran actualmente dispo-
nibles en la Argentina. Los rangos de dosis descriptos pueden variar
segln la edad del paciente, farmacos concomitantes, comorbilidades
médicas y respuesta clinica. En los adultos mayores es necesario re-
cordar que se debe “comenzar despacio y aumentar despacio” en re-
lacion a las dosis de los farmacos. También se describen los efectos
adversos (EA) mas frecuentes observados en la préactica cotidiana.

Ansioliticos e hipnéticos:

Benzodiacepinas (de uso mas frecuente)

Dosis equivalentes en mg

Alprazolam 0,5
Bromazepam 3
Clonazepam 0,25

Diazepam 5

Lorazepam 1

EA: sedacion, caidas, trastornos cognitivos, reaccion paradojal.

Antiepilépticos:
Pregabalina (25-300mg/d)
EA: sedacion, angioedema, aumento de peso.

Hipnéticos no benzodiazepinicos
Zopiclona (3,75-15mg/d)
Eszopiclona (1-3mg/d)
Zolpidem (5-10mg/d)
EA: sabor desagradable, sedacion, trastornos cognitivos.
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Antidemenciales:

Inhibidores de la acetilcolinesterasa
Donepecilo (5-23mg/d)
Galantamina (8-24mg/d)
Rivastigmina (3-12mg/d VO o 4,6-13.3mg/d parche transdérmico)

EA: trastornos digestivos, arritmias, calambres, trastornos dermatold-
gicos (rivastigmina parches).

Antagonista del receptor NMDA
Memantina (5-20mg/d)

EA: sedacion, cefalea, constipacion.

Antidepresivos:

Triciclicos
Amitriptilina (75-300mg/d)
Clomipramina (100-250mg/d)
Imipramina (150-300mg/d)
Nortriptilina (80-160mg/d)

EA: sedacion, trastornos cognitivos, retencién urinaria, constipacion,
hipotensién ortostatica, hiponatemia.

Triciclicos nuevos
Trazodona (150-600mg/d)

EA: sedacion, hipotension ortostatica, sabor desagradable.
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Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Citalopram (20-40mg/d)
Escitalopram (10-20mg/d)
Fluoxetina (10-80mg/d)
Paroxetina (20-50mg/d)
Sertralina (50-200mg/d)

EA: trastornos digestivos, trastornos sexuales, hiponatremia, apatia,
extrapiramidalismo.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
Desvenlafaxina (50-100mg/d)
Duloxetina (30-60mg/d)
Venlafaxina (75-225mg/d)

EA: trastornos digestivos, trastornos sexuales, aumento de presién
arterial, hiponatremia.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina y noradrenalina
Bupropién (150-300mg/d)

EA: insomnio, convulsiones, aumento de presioén arterial.

Bloqueantes de receptores de serotonina y alfa2
Mirtazapina (15-45mg/d)

EA: sedacion, aumento de peso, sequedad bucal, constipacién, alte-
raciones hematoldgicas.

Agonistas melatoninérgico y bloqueante 5HT2C

Agomelatina (25-50mg/d)
EA: alteraciones hepaticas.
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Antipsicéticos:

Tipicos (Neurolépticos)

Droga Dosis equivalentes en mg Rango de dosis
Trifluoperazina 5 5-25mg/d
Haloperidol 2 1-15mg/d
Bromperidol 2 1-15mg/d
Pimozida 2 1-15mg/d

EA: extrapiramidalismo, acatisia, hiperprolactinemia, sedacion.

No se describen los neurolépticos de baja potencia, ya que se desa-
conseja su uso en la enfermedad de Alzheimer.

Atipicos
Risperidona (0.25 mg-4mg/d)
Olanzapina (2.5-20mg/d)
Quetiapina (12.5-300mg/d)
Aripiprazol (10-30mg/d)
Clozapina (25-300mg/d)

EA: sedacion, trastornos metabdlicos, hipotension ortostatica, au-
mento de peso, extrapiramidalismo, acatisia, agranulocitosis (cloza-
pina)

Existen antipsicoéticos nuevos que no se describen por la escasez de

estudios en la enfermedad de Alzheimer.
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Estabilizadores del dnimo:

Litio (la dosis se regula con la litemia que debe mantenerse entre
0,5-1 meq/ litro)

EA: trastornos digestivos, temblor, arritmias, trastornos cognitivos,
hipotiroidismo, aumento de peso, diabetes insipida.

Antiepilépticos
Divalproato de Sodio (500-2000mg/d)
Lamotrigina (50-250mg/d)
Carbamazepina (600-1200mg/d)

EA: sedacion, trastornos dermatolégicos, hiponatremia, trastornos

digestivos, trastornos cognitivos, aumento de peso, trastornos hema-
tolégicos, alteraciones hepaticas.

Otros:

Psicoestimulantes
Metilfenidato (10-60mg/d)
Modafinilo (50-200mg/d)

EA: aumento de presion arterial, insomnio, hiporexia.
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