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Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo cerebral cronico que afecta de forma
progresiva las funciones cognitivas (p. ej., memoria, len-
guaje, etc.), la conducta e impacta en la vida diaria de los
pacientes y sus familias.

La EA continta siendo la causa mas frecuente de
demencia, representando hasta un 70% de los casos en
mayores de 65 afios. La misma afecta a 1 de cada 8 per-
sonas de mas de 65 aflos y a casi la mitad de los mayores
de 85 anos (1). Sus efectos, como sucede dramaticamen-

te con cada epidemia, tendrd un impacto mayor en
los paises de bajos y medianos ingresos comparado
con los paises desarrollados. Mientras que en el afo
2010 aproximadamente el 60% de todas las personas
con demencia se encontraban en paises de bajos y
medianos ingresos, se estima que en el afio 2050 ese
porcentaje ascenderd al 70% (2). Estas cifras adquie-
ren una particular urgencia si tomamos en cuenta que
los médicos latinoamericanos tienen en su mayoria un
pobre conocimiento sobre esta problematica (3). Uno

Resumen

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas frecuente de demencia a nivel mundial causando trastornos cognitivos, funciona-
les y conductuales. Estos altimos suelen ser subestimados o considerados errbneamente como accesorios cuando en la realidad
son parte importante de la presentacion clinica y del prondstico de la enfermedad. Por ello, es fundamental que los médicos
estén capacitados para detectar y tratar la depresion, la apatia, los sintomas psicoticos, la agitacion/agresividad o los trastornos
del suefio que frecuentemente se observan en esta enfermedad. Tanto la presentaciéon clinica como el abordaje de estos sinto-
mas pueden diferir del de otros trastornos psiquiatricos o neurolégicos, por lo cual es importante conocer la especificidad de los
mismos, entendiendo que son emergentes de la propia enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: Alzheimer - Trastornos conductuales y psicolégicos - Demencia.

MEMORY IS NOT EVERYTHING: BEHAVIORAL AND PSYCHOLOGICAL SYMPTOMS OF ALZHEIMER'’S DISEASE

Abstract

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia worldwide. It has cognitive, functional and behavioral consequen-
ces. The latter are often underestimated or wrongly considered “as accessories”, when in reality are an important part of the
clinical picture and prognostic factor. It is therefore essential that physicians are trained to detect and treat depression, apathy,
psychotic symptoms, agitation/aggression or sleep disorders that are frequently present in this disease. Both, the clinical pre-
sentation and the management of these symptoms, may differ from other psychiatric or neurologic disorders. Therefore, it is
important to know their specificity and understand that they are core symptoms of Alzheimer’s disease.

Key words: Alzheimer - Behavioral and psychological symptoms - Dementia.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2014, Vol. XXV: 421-428



422 Richly, P, Bustin, J.

de los grandes desafios en la EA es el manejo adecuado
de los sintomas conductuales y psicolégicos asociados
a la demencia (SCPD). La International Psychogeriatric
Association (IPA) los define como una distorsion de la
percepcion, del contenido del pensamiento, del estado de
dnimo o la conducta que a menudo se presenta en pacientes
con demencia (4). E1 95% de los pacientes con EA pre-
sentaran SCPD en algn momento de la enfermedad
(5). Los SCPD mas frecuentes son: ansiedad, agresivi-
dad, depresion, apatia, sintomas psicoticos, conductas
desinhibidas o inapropiadas, agitacion y trastornos del
suefio. Pueden estar presentes en cualquier momento
de la enfermedad e incluso pueden presentarse como
el primer sintoma de la misma. Los SCPD constituyen
la primera causa de internacién y son una de las cau-
sas mas importantes de sobrecarga del cuidador (6).
A tal punto los sintomas conductuales y psicologicos
han cobrado importancia que los mas recientes cri-
terios diagnosticos del National Institute on Aging y la
Alzheimer’s Association Workgroups on Diagnostic Guide-
lines for Alzheimer’s Disease, publicadas por McKahnn
y colaboradores en el 2011, proponen a los cambios
conductuales como un criterio diagnéstico mas y no
como un mero sintoma accesorio.

Es importante recordar que los SCPD deben ser ana-
lizados en el contexto personal, familiar, social y clinico
del paciente ya que pueden ser tanto parte de la mis-
ma EA como emergentes de situaciones ambientales o
comorbilidades médicas.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision
sobre la clinica y terapéutica de los SCPD mas relevantes
a la luz de las altimas investigaciones.

Sintomas conductuales y psiquiatricos en la
enfermedad de Alzheimer

Depresion

La depresion es una alteracion patoldgica del estado de
animo que se caracteriza por la presencia de marcada triste-
za y/o dificultad para sentir placer y se acompafia de un gru-
po de sintomas cognitivos, motores, conductuales y vegeta-
tivos. Estos sintomas se presentan de forma significativa y
persistente, de modo que interfieren con la vida cotidiana
de la persona produciendo un deterioro en relaciéon con su
funcionamiento previo. La depresién se presenta de forma
frecuente en la EA, incluso desde las etapas mas tempranas
de la enfermedad (7). Existe una increible variabilidad en
las estimaciones de la prevalencia (0% a 87%) (8) debido a
la utilizacion de diferentes criterios, escalas o métodos diag-
nosticos, asi como poblaciones estudiadas. Se estima que
afecta de un 30% a un 50% de las personas con EA.

El diagnéstico clinico de la depresién en la EA muchas
veces se dificulta por las caracteristicas de la enfermedad
de base y los cambios fisiol6gicos asociados con el enve-
jecimiento. Sintomas cardinales de la depresiéon como el
insomnio, hiporexia e hipoprosexia se pueden encontrar
frecuentemente presentes en esta poblacion. La presen-
tacion clinica de la depresion en los pacientes que pade-
cen EA es similar a la de los controles, aunque puede ser
menos severa y presentarse con mayores quejas soma-
ticas (9). Se han propuesto criterios de depresion espe-
cificos para la EA como el NIMH Provisional Diagnostic
Criteria for Depression of Alzheimer’s Disease (10), que es
muy similar a los criterios del DSM-IV pero requiere una
menor cantidad de sintomas depresivos (ver Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagnosticos de depresion en la enfermedad de Alzheimer.

NIMH Provisional Diagnostic Criteria for Depression of Alzheimer’s Disease

respecto al funcionamiento previo del paciente.

de peso por dificultades para tragar).

Tres o més de los siguientes sintomas han estado presentes durante al menos dos semanas y representan un cambio

No incluya aquellos sintomas que de acuerdo al criterio clinico estan claramente relacionados a otras condiciones médicas
diferentes de la enfermedad de Alzheimer o sean resultado directo de sintomas no animicos de la demencia (p. €j., pérdida

1. Animo depresivo (p. e, triste, desanimado, lloroso)

3. Trastorno del apetito

4. Trastorno del suefio

5. Cambios de la actividad psicomotora (agitacion o enlentecimiento)
6. Astenia o fatiga

7. Ideas de inutilidad, culpa o desesperanza

8. Dificultad para pensar o concentrarse

9. Ideas recurrentes de muerte o suicidio

10. Retraccién social

11. Irritabilidad

2. Reduccién en la respuesta emocional o capacidad de disfrutar de las actividades cotidianas (1 o 2 son requeridos)

Los sintomas producen una afectacion funcional significativa.

Cumple criterios de Demencia tipo Alzheimer (DSM-IV-TR). Los sintomas no se explican mejor por otro cuadro 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 fisioldgico de un férmaco o droga.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2014, Vol. XXV: 421-428



No todo es la memoria: sintomas conductuales y psicoldgicos de la enfermedad de Alzheimer 423

En los estadios mas severos de la EA suele ser mas difi-
cil poder determinar el 4nimo depresivo o la anhedonia
del interrogatorio. Debido a las dificultades del lenguaje y
anosognosia propias de los estadios avanzados de la enfer-
medad, el profesional debera darle mucha preponderancia
ala informacién que puedan brindar los familiares y cuida-
dores junto con los sintomas fisiologicos de la depresion.

Se han planteado al menos 4 subtipos de cuadros
depresivos en el marco de la EA:

- Reaccion emocional a los déficits (los pacientes con
anosognosia presentan una menor tasa de depresion)

- Recurrencia de un cuadro depresivo de comienzo
temprano

- Depresion asociada a la enfermedad cerebrovascular
(que se ve hasta en un 50% de los pacientes con EA)

- Depresion asociada al proceso neurodegenerativo

Existe un gran debate en relacion a la eficacia y segu-
ridad de los antidepresivos para el tratamiento de la
depresion en la EA. Aunque algunas revisiones encontra-
ron evidencia de eficacia y buena tolerancia para ciertos
antidepresivos en esta poblacion (11), los trabajos mas
recientes has sido mas cautelosos (12). Ademas, el HTA-
SADD trial, que fue el estudio controlado y aleatorizado
mas importante hasta la actualidad en este tema y que
fue publicado luego de estas revisiones fue negativo para
sertralina y mirtazapina (13). Al utilizar antidepresivos
en esta poblacion, deben considerarse como primera
eleccion a los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), por la evidencia disponible, seguridad
y tolerancia en adultos mayores. Aunque limitada, exis-

te evidencia que las intervenciones psicosociales como
musicoterapia o ejercicio fisico pueden reportar mejorias
en el animo de los pacientes con EA (14).

Apatia

Todavia persiste cierta confusion sobre su definicién,
su evaluacion y si debe ser considerado un sintoma o un
sindrome. Actualmente se considera que la reduccién
de la motivacion, el interés, la iniciacion de la accion y
la reactividad emocional son parte de la apatia y que la
falta de motivacion es el ntcleo de la misma (15).

La apatia es el sintoma neuropsiquiatrico mas fre-
cuente en la EA con una prevalencia que va del 61%
al 92% (16, 17, 18). Esta variabilidad se basa en la uti-
lizacién de diferentes definiciones y métodos de eva-
luacién. Aumenta su prevalencia al progresar la enfer-
medad afectando aproximadamente al 42% de los
pacientes en estadios leves, a un 80% en estadios mode-
rados y hasta un 92% en estadios severos de la EA (19,
20, 21). Ademas de ser un sintoma causante de un gran
impacto funcional, es un factor independiente para la
progresion de la declinacion cognitiva de los pacientes
(22). Diferenciar apatia de depresion es dificil debido a
la frecuente asociacion entre las dos y la superposicion
entre los sintomas de ambas. Sin embargo existen sin-
tomas que permite diferenciar los dos sindromes como
se puede observar en la Tabla 2. La presencia de disfo-
ria suele ser caracteristica de la depresion, mientras que
lo que predomina en la apatia en la falta de respuesta
emocional (23-27).

Tabla 2. Diferencias entre apatia y depresion (Adaptado de Landes y col.).

Sintomas de apatia

Sintomas compartidos

Sintomas de depresion

Disminucion de la respuesta emocional

Disminucion del interés

Disforia

Indiferencia

Disminucion de la energfa

Ideacién suicida

Menor contacto social

Fatiga/hipersomnia

Desesperanza

Disminucion en la iniciaciéon de las
acciones

Disminucion del placer

Sentimientos de culpa

Falta de motivacion

Retardo psicomotor

Pesimismo

Hasta el momento, ninguna medicacién se encuen-
tra aprobada para el tratamiento de la apatia. Lamenta-
blemente son escasos los estudios de buena calidad que
se han enfocado en este tema. Se considera que las dro-
gas mas eficaces son los inhibidores de la acetilcolines-
terasa y el metilfenidato (28, 29). También, hay estudios
clinicos donde se ha utilizado memantina, bupropion y
agonistas dopaminérgicos (30) con algunos resultados
positivos. Por su parte, se desaconseja el uso de ISRS por-
que pueden producir apatia como efecto adverso. Una
revision de las terapias no farmacolégicas para tratar la
apatia muestra un claro beneficio con actividades tera-

péuticas como talleres de musica, ejercicio fisico, estimu-
lacién multisensorial, unidades de cuidados especializa-
dos y terapias con animales (31).

Sintomas psicoticos

Aproximadamente el 40% de los pacientes con EA
experimentan sintomas psicoticos en algiin momento
del curso de la enfermedad, siendo los delirios los mas
prevalentes. Estos sintomas tienden a permanecer en
la mayoria de los casos por un periodo de varios meses,
pero en general no suelen prolongarse mas alld de 1 o 2
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afios (32). Los delirios mas frecuentes son los de hurto,
abandono, persecucion e infidelidad (33). También son
muy frecuentes los falsos reconocimientos (creer que su
casa no es su casa, que las iméagenes del televisor son la
realidad) (34). En el caso de delirios bizarros o complejos
debe pensarse en el poco frecuente diagnoéstico diferen-
cial de una esquizofrenia de comienzo tardio (35).

Por otro lado, las alucinaciones mas frecuentes son
de tipo visual aunque pueden ocurrir en cualquiera de
las modalidades sensoriales. La presencia marcada de
alucinaciones visuales recurrentes bien formadas sin una
marcada respuesta emocional debe hacer sospechar de
una demencia por cuerpos de Lewy (36).

Los antipsicoticos atipicos (AA) son los fairmacos mas
ampliamente utilizados en estos casos. Salvo algunas
excepciones para la risperidona, los antipsicticos no
cuentan con una indicacion especifica para los sintomas
psicoticos en la enfermedad de Alzheimer. La evidencia
de eficacia es modesta con risperidona y aripiprazol. La
olanzapina y la quetiapina tienen menos evidencia (37,
38, 39). Los beneficios potenciales deberan ser evalua-
dos en relacion a los efectos adversos. Los mas impoz-
tantes agentes reguladores han advertido sobre el riesgo
aumentado de mortalidad y accidente cerebrovascular
con el uso de antipsicoticos en esta poblacién. La que-
tiapina tiene un menor riesgo de mortalidad compara-
do con los otros antipsicéticos. Existe también cierta
evidencia de eficacia de memantina y los inhibidores de
acetilcolinesterasa por lo cual deberian ser indicados en
aquellos pacientes con EA que no los estén recibiendo
(41, 42).

Agitacion/agresividad

La agitacion se define como la “actividad verbal y/o
motora inapropiada que, a juicio de un observador externo,
no es el resultado obvio de las necesidades insatisfechas o del
estado confusional de una persona” (43). Estos sintomas se
hacen mas evidentes en la medida que la enfermedad
progresa, son los sintomas que requieren intervenciones
farmacologicas con mayor frecuencia y suelen provocar
elevados niveles de estrés en familiares y cuidadores (44).
Se estima que afecta al 20% de los pacientes con EA que
viven en la comunidad y entre el 40% y el 60% de los
pacientes institucionalizados (45, 46, 47). Estos sintomas
suelen ser persistentes (48).

Se han identificado diferentes tipos de conductas agi-
tadas o “sindromes de agitacion” (49):

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

- Agitacion fisica agresiva (morder, arafar, pegar,
patear, escupir, lanzar objetos, 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 desorientaciéon espacial que habitualmente pade-
cen las personas con EA. Es uno de los comportamien-
tos mas peligrosos asociados a la enfermedad, ya que los
pacientes pueden perderse, fatigarse y caerse con riesgo

de lesiones (50). Se estima que afecta entre el 37% y el
60% de los pacientes (51).

Antes de considerar un tratamiento especifico para la
agitacion/agresividad es esencial realizar una evaluaciéon
clinica amplia y detallada. Problemas como infecciones,
dolor o deshidratacion, trastornos sensoriales (vision o
audicioén), exceso o carencia de estimulaciéon ambiental
y aislamiento social son comunes en estos pacientes y
pueden precipitar alteraciones conductuales. Es por ello
que el tratamiento de los precipitantes muchas veces
resuelve dichas alteraciones sin la necesidad de instaurar
otro tipo de medidas.

Existe una evidencia creciente que propone que una
gran variedad de intervenciones psicosociales serian
beneficiosas en el tratamiento de la agitacién/agresividad
de pacientes con EA debiendo considerarselas previo a
la prescripcion de tratamiento farmacologico: terapia de
validacion, terapia de reminiscencia, estimulacién multi-
sensorial, actividades estructuradas, musicoterapia, lumi-
noterapia y aromaterapia. (52-55). Intervenciones sobre
los cuidadores también pueden ser beneficiosas (56).

El tratamiento farmacologico debe ser instaurado
siempre y cuando la relaciéon riesgo/beneficio sea favo-
rable, cuando la persona con agitaciéon y/o los que la
rodean estén en riesgo cierto o inminente y/o cuando las
medidas terapéuticas no farmacologicas fueran inefec-
tivas e insuficientes. Las drogas que han demostrado
cierta eficacia son los antipsicoticos tipicos y atipicos
(57, 58), los inhibidores de la aceticolinesterasa (59),
la memantina (60), y los antidepresivos del grupo ISRS
(principalmente citalopram y escitalopram) (61, 62, 63).
La trazodona pese a ser muy utilizada no ha demostra-
do eficacia (64) Tampoco se recomienda el uso de acido
valproico debido a su falta de eficacia y su alta tasa de
efectos adversos (65).

Trastornos del suefio

El National Health Institute de Estados Unidos defi-
ne a los trastornos del suefio como todos los problemas
relacionados con el dormir: dificultad para conciliar o
mantener el suefio, tener demasiado sueno durante el
dia, quedarse dormido en momentos inapropiados, pre-
sentar alteraciones del ritmo suefio-vigilia y conductas
anormales durante el mismo.

Durante el envejecimiento suele modificarse el patron
de suefio primario y los problemas para dormir resultan
una queja comun en los adultos mayores (66). Los tras-
tornos en los pacientes con EA son similares pero en
general de mayor intensidad. La prevalencia oscila entre
el 27% y el 54% aunque la mayoria de los investigadores
reporta una frecuencia similar a la poblacion general (67-
71). Clésicamente, 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 moderada mostrarian mas
dificultades que aquellos en estadios leves o severos de
la enfermedad (72).

A pesar de ser endogenos, los ritmos circadianos
bajo condiciones normales son modulados por claves
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exogenas temporales (zeitgebers); siendo la luz la mas
importante ya que modula la secrecion de melatoni-
na (73). Estudios muestran que en los pacientes con
EA la exposicion solar se encuentra disminuida, por
lo cual los cambios intrinsecos que ocurren en la EA
también estan relacionados con factores ambientales
(74, 75).

El sundowning o “sindrome del atardecer” es un tras-
torno asociado al ritmo circadiano que se caracteriza
por la aparicion o incremento, al atardecer o durante la
noche, de sintomas neuropsiquiatricos tales como agita-
cion/agresividad, confusion, ansiedad, suspicacia, aluci-
naciones y variaciones animicas. Representa un cuadro
de muy dificil manejo para los cuidadores y afecta al
2.4%-25% de los pacientes con EA (76). Ademas de estas
manifestaciones, siempre hay que tener en cuenta que
los trastornos del suefio primarios que pueden ser comoOr-
bidos con la EA. Entre los més relevantes se encuentran
el sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHOS),
el sindrome de piernas inquietas (SPI) y el movimiento
periddico de las piernas del suefio (MPP).

La evidencia sobre tratamientos efectivos de los
trastornos del suefio en esta poblacion es escasa y poco
alentadora (77). Previo a la indicacién de un tratamien-
to es importante evaluar las posibles causas subyacen-
tes. Dentro de los tratamientos podemos encontrar el
uso de la melatonina y la luminoterapia solas o com-
binadas con datos alentadores sobre su uso (78, 79, 80)
y las estrategias psico-educativas o conductuales que se
basan en un conjunto de medidas higiénico-dietéticas
destinadas a mejorar el suefio de los pacientes con EA
(81, 82). Estas medidas incluyen: aumento en la activi-
dad diurna, disminuci6n del tiempo en cama durante el
dia, exposicion solar, rutinas estructuradas en relacion
a los horarios de suefio y disminucién nocturna del rui-
do y la luz (83, 84, 85). Estas medidas son preferibles
a las intervenciones farmacologicas, ya que garantizan
mejores resultados a largo plazo y disminuyen el riesgo
de efectos adversos.

Ningan farmaco tiene un claro balance riesgo/bene-
ficio positivo en estos cuadros pese a ser utilizados fre-
cuentemente (86). Se desaconseja fuertemente el uso de

benzodiacepinas y antihistaminicos (87, 88). Algunos
antidepresivos como la mirtazapina y la trazodona de
uso frecuente cuentan con pocos datos sobre su efica-
cia, siendo parcialmente positivos para la mirtazapina
y negativos para la trazodona (89, 90). Los inhibidores
de acetilcolinesterasa podrian mejorar la arquitectura y
eficiencia del suefio (91, 92) pero también se asocia a
insomnio o suefios vividos (93). Por su parte, hay pocos
estudios que evalten la eficacia de los antipiscoticos para
el manejo de los problemas de suefio.

Conclusion

Los SCPD de la EA tienen un importante peso espe-
cifico en el impacto de la enfermedad y son frecuente-
mente motivo de consulta en el sistema de salud. Los
SCPD puede ser la forma de expresiéon de sintomas fisi-
cos o emocionales como el miedo, el dolor, la desorien-
tacion, constipacién, sobre estimulacion u otras nece-
sidades insatisfechas (94). La correcta identificacion y
abordaje de los mismos son vitales en la concepciéon
de un abordaje integral de la enfermedad tanto desde
el punto de vista individual, familiar como sanitario.
Debido a la escasa eficacia de la medidas farmacologi-
cas es de vital importancia la capacitacion de los cuida-
dores y personal involucrado en el cuidado de la per-
sona afectada por la enfermedad para buscar a través
de un adecuado control de los sintomas conductuales
y psicologicos asociados a la demencia la mejoria de
la calidad de vida del paciente y su familia sin expo-
ner al mismo a riesgos para su salud. Sin embargo, esta
labor se ve condicionada por la dificultad que existe en
definir la modalidad de implementacién del abordaje
terapéutico no farmacologico dada la escasez de infor-
macion de buena calidad sobre el tema. Esto se debe
a grandes dificultades metodologicas en esta linea de
investigacion que debe ser subsanado en futuros pro-
yectos para poder desarrollar protocolos de tratamien-
to validados (95).

Pero por sobre todas las cosas esperamos que recuer-
den que en la enfermedad de Alzheimer, no todo es la
memoria m
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