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Evaluacion de sintomas psicologicos y conductuales
en la demencia tipo Alzheimer. Estudio de revision

Susana Lozano- Tovar, Msc.' y Yaneth Rodriguez-Agudelo PhD*

os Sintomas Psicoldgicos y Conductuales de la Demencia (SPCD) en la Demencia
ipo Alzheimer (DA) se presentan en etapas tempranas e incluso preclinicas de la
2nfermedad. Para su exploracion se debe realizar un abordaje clinico sistematico con
riterios claros, ademds de complementar la valoracidn con escalas o inventarios vd-
idos y confiables. No existe un estdndar de oro para la evaluacion de los SPCD. Por
al motivo, el objetivo del presente articulo fue realizar una revision de la literatura
eciente enfocdndose en la descripcion de los criterios diagndsticos utilizados actual-
mente para la DA, evaluacion clinica de los SPCD en la DA e instrumentos mds uti-
izados para su exploracion. Ademds se revisa la reciente propuesta del estudio de
ariantes genéticas PER3 y OX2R como posibles factores influyentes en manifesta-
iones neuropsiquidgtricas. Como resultado se presentan los criterios DSM y NIA-AA
ara diagndstico de DA, la descripcion de tres escalas de SPCD siendo el Inventario
europsiquidtrico de Cummings el mds utilizado para la valoracion de SPCD en DA,
eguido por escala de Cornell para de depresion en demencia y la escala de apatia
\ES. Por dltimo, se planted la posible asociacion entre los genes PER3 y OX2R y la
resencia de algunos sintomas de SPCD como alteracion del sueiio e ingesta alimen-
aria. En conclusion, se evidencid que existen escalas vdlidas y utiles para la evalua-
ion de SPCD, pero se debe tener conocimiento clinico de la utilizacion de esta; la ex-
aloracion de variantes genéticas se plantea como una propuesta vdlida para el estudio
le la etiologia de los SPCD.
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Abstract

The Psychological and Behavioral Symptoms of Dementia (SPCD) in Alzheimer’s
type Dementia (AD) are present in early and even preclinical stages of the disease.
For its exploration, a systematic clinical approach with a pellucid set of criteria must
be carried out. In addition, to a complementary assessment with valid and reliable
scales or inventories. There is no gold standard for the evaluation of SPCD. For these
reasons, the objective of this article was to review the recent literature focusing on
the description of currently used diagnostic criteria for AD, the clinical evaluation of
SPCD in AD, the most commonly used instruments for its exploration, and the recent
proposal of the study of genetic variants, such as PER3 and OX2R, as possible causes
of neuropsychiatric manifestations. As a result, a description of the DSM and NIA-AA
criteria for the diagnosis of AD was made, t the Cummings Neuropsychiatric Invento-
ry was the most used scale for describing SPCD in AD, followed by the Cornell scale
for depression in dementia, and the AES apathy scale. Finally, a hypothesis between
a possible association between the PER3 and OX2R genes and the presence of some
symptoms of SPCD such as sleep disturbance and food intake was formulated. In con-
clusion, it was evidenced that there are valid and useful scales for the evaluation of
SPCD, but clinical knowledge of their usage are warranted, and the study of genetic
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variants is proposed as a valid proposal for the study of the etiology of SPCD.

INTRODUCCION

La poblacién mundial envejece y se prevé un au-
mento del 56% de las personas mayores de 60 afos
alrededor del mundo, especialmente en América
Latina y el Caribe (1). Asociado al envejecimien-
to se encuentra la demencia, con estimaciones de
44 millones de personas que viven con esta enfer-
medad, siendo la mas frecuente la demencia tipo
Alzheimer (DA), que representa 50-70% de todos
los casos diagnosticados a nivel mundial. Se cal-
cula que para el 2050, existan 132 millones de per-
sonas con DA, con mayor aumento en los paises
de mediano y bajo ingreso de acuerdo con la ADI
(Alzheimer s Desease International, por sus siglas en
inglés) (Tomado de https://www.alz.co.uk/) (2). El
diagndstico de la DA es clinico y principalmente se
basa en el Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM, por sus siglas en in-
glés) en sus versiones IV-R y V (3), aunque también
se han utilizado los criterios NIA-AA para demencia
tipo Alzheimer (4).

El interés del estudio de la demenciay su eva-
luacién clinica, especialmente la DA, no solo se re-
laciona con la alta prevalencia de esta patologia
alrededor del mundo, sino también con los Sinto-
mas Psicoldgicos y Conductuales asociados a la
Demencia (SPCD) que generalmente, suelen apa-
recer en etapas preclinicas de la enfermedad y son
reportadas como las mas desgastantes para la fa-
milia y el paciente (5). Es claro en la DA la presen-
cia, desde etapas iniciales de la enfermedad, de
sintomas de apatia y depresion como los SPCD
con mayor prevalencia (5,6), sin excluir otros sin-
tomas asociados que surgen durante la evolucion
de la enfermedad, como agresion e irritabilidad,
comunmente confundidos con enfermedades psi-
quiatricas (7) generando diagndsticos y trata-
mientos inadecuados. Actualmente, no existe un
estandar de oro, que identifique con exactitud
cada uno de los sintomas neuropsiquiatricos en la
demencia tipo Alzheimer, aunque se han disenado
diferentes instrumentos o inventarios para descri-
birlos, siendo los mas utilizado segtn la literatura
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el inventario neuropsiquiatrico de Cummings (NPI,
por sus siglas en inglés) (8), la Escala de Cornell
para depresion en demencia (CSDD) (9) y la Escala
de Evaluacion de Apatia (AES) (10).

La evaluaciéon de los SPCD ha sido principal-
mente clinica, basada en la observacion, sin em-
bargo, en la ultima década se ha nutrido de los
avances en neurociencias, en especial de la gené-
tica, tratando de encontrar las causas del fendme-
no clinico y postulando una mejor comprension de
la asociacion entre variantes genéticas y trastor-
nos psiquiatricos (11). Recientes investigaciones
en neuro-genética han planteado varias hipdtesis
acerca de posibles asociaciones entre las demen-
cias y patologias neuropsiquiatricas, facilitando
el reconocimiento etioldgico de manifestaciones
psiquiatricas similares en patologias diferentes,
por ejemplo la psicosis en esquizofrenia y la psico-
sis en la enfermedad de Alzheimer (11,12) .

Algunos estudios se han enfocado en analizar
diferentes genes, entre ellos PER3 y los genes aso-
ciados con las orexinas OX2R, y se han relacionado
en forma importante con alteraciones del estado
del 4nimo, apetito y alteraciones en el suefio, sin-
tomas comunes en los SPCD (13). Su exploracion
y analisis permitira nuevos abordajes para el diag-
nostico y tratamiento de los SPCD.

El objetivo del presente articulo fue realizar una
revision de la literatura reciente enfocandose en la
descripcion de los criterios diagndsticos utilizados
actualmente para la DA, definicion y evaluacion cli-
nica de los SPCD en la DA e instrumentos mas uti-
lizados para su exploracion y revisar la reciente
propuesta del estudio de variantes genéticas PER3
y OX2R como posibles causales de manifestacio-
nes neuropsiquiatricas.

METODO

Se realizd una busqueda de articulos indizados en
las bases de datos de PubMed, ScienceDirect, PMC,
Scielo desde 2010 hasta el 2020. Se utilizaron los
términos “Sintomas Psicolégicos y Conductuales
de la Demencia”, SPCD, “Behavioral and Psycholo-
gical Symptoms of Dementia”, “BPSD”, “neuropsy-
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chiatric symptoms of dementia”, “Depression AND
Alzheimer’s disease”, Dementia, “Alzheimer’s di-
sease”, “Cornell Scale for depression”, Neuropsy-
chiatric Inventory (NPI), OX2R, PER3. La revision se
enfocd en estudios de pacientes con diagndstico de
demencia tipo Alzheimer y que reportaran al menos
un SPCD o sintoma neuropsiquiatrico. También se
buscaron meta- andlisis y revisiones sistematicas.
Se revisaron publicaciones en idioma inglés y espa-
fol. Se excluyeron estudios de caso.

Como resultado de la busqueda bibliografica
se encontro que la mayor cantidad de estudios se
asocian con NPI, depresion, seguido por apatia, se
descartaron los que solamente describian cam-
bios en los puntajes y no analizaban los sintomas
para el diagndstico de SPCD, ni describian las ca-
racteristicas de las escalas utilizadas. En cuanto a
los articulos relacionados con genética solo se en-
contraron 7 que presentaran asociacion con de-
mencia tipo Alzheimer.

RESULTADOS

Para realizar la presente revision bibliogréafica se
retoman 56 articulos publicados durante los ulti-
mos 10 afos y las referencias de las escalas origi-
nales, con el fin de abordar los temas propuesto en
el objetivo: Criterios actuales para el diagndstico
de la DA, definicién y evaluacion de los Sintomas
Psicoldgicos y Conductuales en la DA, instrumen-
tos frecuentemente utilizados para la exploracién
de los SPCD en la DA, y por ultimo dar una breve
descripcion de la propuesta de las variantes ge-
néticas PER3 y OX2R como posibles causales de
alteraciones psiquiatricas.

Criterios Diagndsticos Para Demencia
Tipo Alzheimer

El diagndstico de DA es principalmente clinico y se
realiza primariamente con el Manual de Diagndstico
y Estadistico de Trastornos Mentales, siendo las ver-
siones mas utilizadas en los estudios la version del
DSM IVy V (Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders), por sus siglas en inglés (3). El DSM IV-
R, establece como criterio principal la alteracion en
memoria episddica y en otra area cognitiva sumado
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a alteracion en funcionalidad. EI DSM V mantie-
ne las caracteristicas de pérdida de funcionalidad,
deterioro cognitivo previo y cambia el concepto
de demencia por Trastorno Neurocognitivo Mayor
(TNM) como se describe a continuacion (12):

Criterios diagndsticos propuestos en el DSM-V
para Trastorno Neurocognitivo Mayor:

A. Evidencia de un declive cognitivo sustancial
desde un nivel previo de mayor desempefio
en uno o mas de los dominios cognitivos re-
feridos: 1. Preocupacion del individuo, de un
tercero informado o del facultativo con res-
pecto a un declive sustancial en las funciones
cognitivas. 2. Declive en el desempefio neu-
ropsicoldgico, implicando un desempefio en
las pruebas del rango de dos o mas desviacio-
nes estandares por debajo de lo esperado en
la evaluacidn neuropsicoldgica reglada o ante
una evaluacion clinica equivalente

B. Los déficits cognitivos son suficientes para
interferir con la independencia (requieren
asistencia para las actividades instrumenta-
les de la vida diaria, tareas complejas como
manejo de medicacion o dinero)

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusiva-
mente en el contexto de un delirium

D. Los déficits cognitivos no son atribuibles de
forma primaria a la presencia de otros tras-
tornos mentales (trastorno depresivo ma-
yor, esquizofrenia).

Adicionalmente, incluye subtipos etioldgicos, de
acuerdo con la clinica de la enfermedad, establecien-
do asf el diagndstico de, por ejemplo, trastorno neuro-
cognitivo mayor debido a la enfermedad de Alzheimer
o trastorno neurocognitivo mayor vascular.

EI DSM V ofrece una forma facil para la clasifica-
cion de TNM, especialmente en la clinica. Sin embar-
go, resulta simple si se desea analizar otras variables
que influyen en el prondstico de la enfermedad como,
por ejemplo, comorbilidad con patologias vascula-
res, muy frecuentes en Alzheimer, tampoco toma en
cuenta el componente comportamental presente en
la enfermedad y no existe un consenso en cuanto a
la conceptualizacion de los SPCD.

Contrario es lo reportado por el grupo de Mc-
Khann en conjunto con el National Institute of
Aging (NIA) y la Alzheimer’s Association (AA), quie-
nes si consideran las patologias comérbidas vy el
aspecto comportamental de los pacientes en un
apartado para diagnostico de demencia en general
y demencia causada por enfermedad de Alzheimer
(DA) en particular (4).

Los criterios NIA-AA para diagnostico de demen-
cia por enfermedad de Alzheimer, primero estable-
cen la necesidad de hacer el diagndstico de demencia
teniendo en cuenta la lista de sintomas que se ob-
servan en la tabla I. Posteriormente, clasifican si es
demencia por enfermedad de Alzheimer posible,
probable o fisiopatoldgicamente comprobada.

Tabla I. Tomada de Lépez-Alvarez y Agiiera-Ortiz, 2015

Criterios centrales-nucleares NIA-AA para el diagnéstico de demencia por cualquier causa

Se diagnostica demencia cuando hay sinftomas cognitivos o conductuales que:

1. Interfieren con la capacidad de funcionar normalmente en el trabajo o en las actividades habituales

2. Suponen un deterioro con respecto a los niveles de rendimiento y funcionamiento previos

3. No se explican por la presencia de un delirium o de un trastorno psiquidtrico mayor

4. Se detectan y diagnostican por la combinacién de la historia clinica obtenida en la entrevista con el paciente y un
informador que lo conoce, y la valoracién objetiva del estado mental, bien sea una evaluacién neuropsicolégica formal o una

evaluacién cognitiva en la cabecera del paciente

5. La alteracién cognitiva o conductual involucra al menos dos de los cinco siguientes aspectos:
a) Capacidad alterada de adquirir y recordar nueva informacién b) Alteracién o cambios en el razonamiento, manejo de

tareas complejas o capacidad de juicio

c) Alteracién de las capacidades perceptivas y visuoespaciales d) Alteracién de las funciones del lenguaje e) Cambio de

personalidad o en el comportamiento
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Para el diagndstico de DA probable se deben
cumplir los criterios centrales o nucleares de de-
mencia, ademds debe presentar inicio insidioso,
empeoramiento cognitivo referido u observado y
en funcion de los dominios cognitivos puede ser
de predominio amnésico (tipica) o no amnésico
(atipica, con predominio de alteracion en otra area
cognitiva); ademas no debe existir patologia cere-
brovascular, de cuerpos de Lewy u otra patologia
neurolégica o medicamentos que puedan alterar
la cognicion. La DA posible debe cumplir criterios
nucleares y puede presentarse de forma atipica
con perfil de Alzheimer, pero con inicio subito o
con insuficiente informacion de deterioro cogniti-
vo, 0 también puede presentarse de forma mixta
si hay evidencia del curso de una patologia tipica
de Alzheimer concomitante con enfermedad vas-
cular, cuerpos de Lewy u otra enfermedad neuro-
l6gica que pueda tener efecto en la cognicién. Los
diagnodsticos de probable o posible pueden estar
acompafados con evidencia fisiopatoldgica y en
este caso se afiade al diagndstico “con evidencia
de proceso fisiopatoldgico”. Por dltimo, la con-
firmacion de la DA se realiza de forma fisiopato-
l6gica incluyendo los criterios clinicos descritos
previamente (4).

Como se observa en los criterios tanto del DSM
V'y en los NIA-AA la capacidad cognitiva, evaluada
a través de la evaluacidon neuropsicoldgica, es un
elemento necesario para el diagndstico del TNM o
DA. Adicionalmente, el perfil neuropsicoldgico es
un elemento esencial para el diagnostico diferen-
cial de cada demencia debido a las particularidades
de compromiso cognitivo,ya que puede ser de tipo
mnésico para el perfil tipico o de compromiso en
otro dominio para el diagnostico atipico (14).

El perfil neuropsicoldgico tipico de la DA se ca-
racteriza por un inicio insidioso con compromiso en
memoria y otra funcion cognitiva. La memoria es el
primer dominio afectado, especialmente la memo-
ria episodica, seguido por presencia de anomias y
compromiso ejecutivo. En tanto la patologia pro-
gresa, se evidencia mayor compromiso en las areas
descritas y deterioro en otras areas como son las vi-
suoespaciales y gnosias en estadios avanzados (14,).
La heterogeneidad de compromiso cognitivo en la
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enfermedad de Alzheimer es comun por lo cual se
ha descrito el perfil neuropsicoldgico atipico, en el
cual la primera area en afectarse no es la memo-
ria y se manifiesta, por ejemplo, con alteraciones
visuoespaciales en la variante posterior o deterioro
ejecutivo en la variante frontal (14,15).

Clinicamente, se evidencia que la DA es un con-
tinuo en el que las funciones cognitivas y funcio-
nalidad se van perdiendo gradualmente, por lo
cual se han establecido escalas como el CDR (Cli-
nical Dementia Rating Scale) de Hughes (16), o el
GDS (Global Deterioration Scale) de Reisberg (17),
para describir el nivel de deterioro desde normal
hasta demencia avanzada incluyendo progresion
del bajo rendimiento en los dominios cognitivos
por evaluacion neuropsicoldgica, ademas de pér-
dida de funcionalidad instrumental y basica (18).

Definicion de los Sintomas Psicoldgicos
y Conductuales en la Demencia Tipo Alzheimer

Los criterios NIA-AA, establecen la importancia de
la sintomatologia comportamental en la DA, y estos
han sido estudiados como sintomas neuropsiquia-
tricos en la demencia. Sin embargo, debido a la va-
riabilidad de dicha sintomatologia comportamental
en los pacientes, desde 1999 (12), se ha acufado el
término Sintomas Psicoldgicos y Conductuales de la
Demencia (SPCD) (19), para englobar todo tipo de al-
teracion en la conducta o sintomas neuropsiquiatri-
cos y psicoldgicos que se presentan en los diferentes
tipos de demencia. La tabla Il muestra los principales
SPCD reportados en la literatura (5,20,21).

Los SPCD se clasifican en dos categorias genera-
les: La primera incluye sintomas psicoldgicos como
delirios, alucinaciones, identificaciones erroneas, de-
presion, apatia y ansiedad. La segunda incluye sinto-
matologia conductual destacando alteracién motriz/
vagabundeo, agitacion/agresion, resistencia a los cui-
dados, comportamientos sexuales inapropiados y
reacciones catastroficas como enfado, agresividad
verbal o fisica (22). Los SPCD aparecen en estadios
iniciales e incluso preclinicos y se relaciona con ma-
yor avance del deterioro de las personas con tras-
tornos neurodegenerativos en comparacion con las
personas que no los presentan (23).
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Tabla Il. Definicién de los SPCD (Adaptado de Olazardn-Rodriguez, et al., 2012).
Definicion

Sintoma
Narraciones o creencias falsas: interpretaciones (p. ej., le roban aquello que no encuentra),
identificaciones (p. ej., las personas de la televisién estdn en la casa o el cuidador es un extrafio),
delirios (ideas de robo, abandono, perjuicio, etc., no justificadas), fabulaciones (contenidos falsos
acerca de eventos cotidianos)

Delirios

Alucinaciones Percepciones falsas, ya sea de tipo visual, auditivo, olfatorio, gustativo, somdtico, u otra experiencia

sensorial insélita
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Agresién/Agitacién  Cualquier conducta fisica o verbal que puede causar dafio fisico o moral auto o heterodirigido;
oposicién o resistencia, no justificadas.

Depresién Tristeza, anhedonia, sentimiento de ser una carga, falta de esperanza, efc., que provocan malestar
significativo o pérdida de funcionalidad

Ansiedad Temor o sentimiento de pérdida de control excesivo o injustificado expresado de forma verbal, gestual
o motriz

Euforia Humor anormalmente elevado o inapropiado

Apatia Falta de interés, motivacién, sentimiento, emocidn o preocupacién

Desinhibicién

Falta de tacto social en el lenguaije, la expresién corporal u otras conductas. Falta de tacto social en el

lenguaie, la expresién corporal u otras conductas, alteracién del comportamiento sexual

Irritabilidad/Labilidad  Impaciencia, intolerancia, cambios de humor, mal humor, cambios de humor répidos no justificados.

Hiperactividad Motriz  Aumento de la deambulacién o de otra actividad motora que no se explica por necesidades bésicas
ni por otro SPCD (p. ej., ansiedad). Agitacién, inquietud * Vocalizaciones repetidas (sonido o
expresién vocal), molestas, no relacionadas con cambios en el paciente o entorno. Repeticién de

actos, quejas y preguntas
Alteracién del suefio
fragmentado, etc.)

Alteracién del apetito § ]
falta de impulso para la ingesta

Pérdida del ciclo suefo-vigilia fisioldgico (hipersomnia, insomnio, inversién del ciclo, suefio

Impulso elevado para la ingesta de todos o de algin tipo de alimento, ingesta de ofras sustancias o

Los SPCD en DA son variados y dependen del
estadio de la enfermedad, sin embargo, se ha
determinado que la apatia es el sintoma princi-
pal desde etapas tempranas. Un meta andlisis, en
2018, reporta a la apatia como sintoma principal
con un rango entre el 19% y 88% (24), seguido por
depresién, acompanado por sintomas como son
ansiedad, agitacion, irritabilidad y desinhibicién en
etapas moderadas y alteracion motriz, delirios y
alucinaciones en etapas mas avanzadas (25). Tam-
bién se ha descrito una correlacion entre aumento
del puntaje del CDR y mayor frecuencia y severi-
dad de los SPCD segln la escala NPI, y asociacion
entre puntajes altos del CDR con mayor estrés en
el cuidador de pacientes con DA (26).

Posteriormente Wolinsky et al., en 2018, repor-
tan la distribucion de los SPCD de acuerdo con

su frecuencia de presentacion de la siguiente for-
ma: apatia (49%), depresion (42%), agresion/agita-
cion (40%), ansiedad (39%), alteracion del suefio
(39%), irritabilidad (36%), alteracion del apetito
(34%), alteracion motriz (32%), delirios (31%), des-
inhibicion (17%), alucinacion (16%) y euforia (7%),
descritos en relacién con los items del NPI (27).

La apatia es el SPCD principal en la DA, aunque
también un sintoma que ha sido frecuentemen-
te subdiagnosticado ya que se solapa con alte-
raciones propias de la demencia frontotemporal.
No obstante, se ha logrado identificar un perfil de
apatia en DA que se caracteriza por mejor rendi-
miento en iniciacion del comportamiento y meno-
res puntajes globales en el NPI que en la demencia
frontotemporal (28). Se sabe que la apatia en oca-
siones es compleja de evaluar, ya que los pacientes
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presentan menor autoconciencia de su padeci-
miento, siendo necesaria la informacion fidedig-
na de cuidador y una evaluacion clinica minuciosa
del paciente para una adecuado diagndstico y ma-

nejo (29).
Instrumentos de evaluacion para los SPCD

El diagnostico de los SPCD se realiza mediante la
observacion y la entrevista al paciente y al cuida-
dor, con apoyo de instrumentos para su cuantifi-
cacion. El primer instrumento desarrollado para
ello fue el cuestionario NPl en su version original
de 10 items (8), que excluia, inicialmente altera-
cion del apetito y el suefio. Posteriormente, como
lo describe Cummings en 2020, se realizan nuevas
versiones del NPI, las cuales abordan alteraciones
del apetito, suefio, ademas de incluir la valoracion
de la sobrecarga del cuidador. Actualmente se
cuenta con varias versiones de dicho inventario:
NPI-Q, utilizado para tamizacion; la NPI-NH (Nur-
se Home) usada en centros geriatricos; la NPI-C,
permite al clinico participar en el puntaje de la es-
cala. Todas las versiones han sido administradas
a pacientes con DA, siendo confiables y robustas
para el diagndstico clinico de SPCD (30).

No solo se ha utilizado el NPI para evaluar SPCD
en DA, la literatura reporta otras escalas y se han
podido comparar entre si. Con el objetivo de con-
trastar las escalas de evaluacion de SPCD, Ismail
et al., 2013 compara sintomas de agitacion y psi-
cosis en pacientes con demencia de acuerdo con
el NPI, el NBRS (Neurobehavioral Rating Scale) y
el BEHAVE-AD (Behavioral Pathology in Alzheimer
Desease Rating Scale), concluyendo que cada es-
cala tiene un punto de corte distinto, y cada una es
sensible y especifica para diferentes sintomas (31).
Por otra parte, Olazaran- Rodriguez et al. (2012)
establece que el NPI constituye la mejor herra-
mienta para evaluar los SPCD para Enfermedad
de Alzheimer ya que es mas amplia que el BEHA-
VE-AD, ofrece mayor sensibilidad al cambio y es el
inventario neuropsiquiatrico mas utilizado en la [i-
teratura (20).

Como se menciona anteriormente, la depresion
es uno de los sintomas mas prevalentes en el la de-
mencia tipo Alzheimer. Actualmente, para realizar
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el diagndstico de la depresion se utilizan los crite-
rios del DSM-IV e inventarios o cuestionarios para
identificar sintomas de depresion en los pacientes,
es importante mencionar que pocas escalas utili-
zadas para evaluar depresion en pacientes con DA
estan disefiadas especificamente para dichos pa-
cientes, lo cual genera sesgos en el diagndstico.

La Escala de Cornell para Depresion en Demen-
cia (CSDD) (32,33) es una de las escalas de de-
presion especificas para evaluar la depresion en
pacientes con demencia tipo Alzheimer, es de las
mas utilizadas, evalla, a través de una entrevista
semiestructurada, la percepcion del familiar y del
paciente sobre sintomas depresivos, siendo util
aun en etapas avanzadas de la enfermedad. Dado
que dicha escala valora tanto la percepcién del pa-
ciente como la del familiar, tiene la ventaja de ser
mas precisa y confiable respecto a los sintomas,
pues los pacientes pueden dar informacién con
poca veracidad, especialmente en las etapas avan-
zadas de la demencia (9). La escala CSDD, por ser
de facil aplicaciéon es ampliamente utilizada en di-
ferentes ambitos como el hospitalario. Esta esca-
la ha sido considerada altamente sensible para la
deteccién de depresion con un punto de corte >8
(34). Segun el estudio de seguimiento a dos afos
de Barca, et al., en 2017, cuyo objetivo era evaluar
la presencia de depresion asociada a la progre-
sion de DA, muestran que el 82% de los pacientes
se mantienen estables en los puntajes de CSDD
y 13.3% aumentan sus puntajes durante la evolu-
cion de la enfermedad. Igualmente estos autores
reportan asociacion positiva entre los puntajes
mas altos obtenidos por los pacientes en las esca-
las CSDD y mayor nivel de deterioro segun el pun-
taje de la escala CDR (35).

La apatia es uno de los sintomas psicoldgicos
presentes en la demencia tipo Alzheimer, desde
estadios preclinicos del padecimiento. Una de las
escalas mas utilizadas para medir la apatia es la Es-
cala de Evaluacion de Apatia (AES, por sus siglas en
inglés) y define el sintoma como la falta de moti-
vacion no atribuible a enfermedad, deterioro cog-
nitivo o angustia emocional, constituida como una
dimension psicoldgica la cual incluye caracteristi-
cas del comportamiento, cognitivas y emocionales
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(10,36). La escala AES, consta de 18 items con pun-
taje minimo de o y médximo de 72, cuantificando el
nivel de apatia del paciente. Puede ser diligencia-
da por un informante, el clinico o por autoreporte.
Segun el estudio de Guercio et al., 2015 esta esca-
la muestra puntajes diferenciales entre adultos ma-
yores sanos, pacientes con deterioro cognitivo con
riesgo de demencia tipo Alzheimer y pacientes con
demencia tipo Alzheimer, siendo de mayor sensibi-
lidad el reporte del clinico en el caso de los pacien-
tes con deterioro cognitivo (37).

Radakovic et al., en 2015, realizan una revisién
sistematica de las escalas utilizadas para evaluar
apatia en varias enfermedades neurodegenerati-
vas y reportan que la escala AES, en su version cli-
nica, muestra calidad metodologica, ausencia de
sesgos y resultados generalizables, destacando la
buena construccion del instrumento y la utilidad
de la entrevista a los informantes. Dichos autores
critican la utilizacion de la subescala de apatia del
NPI, mencionando falencias en su validez debido a
la falta de informacién que se puede obtener, por
lo tanto no se recomienda para ser utilizada de
forma aislada en la elaboracién de un diagnostico
de apatia (38).

Como se menciona anteriormente, la evalua-
cion de sintomas psicoldgicos y conductuales aso-
ciados a la demencia se caracterizan por basarse
en criterios clinicos de manuales diagndsticos, en-
trevistas y aplicacion de escalas por parte de es-
pecialistas. Sin embargo, cada vez mas se busca
el apoyo de los avances cientificos en las neuro-
ciencias para describir y conocer la posible etiolo-
gia asociacién o superposicion presente entre los
SPCD y variables bioldgico-genéticas.

Variables genéticas asociadas a los SPCD

Diversos autores han descrito los SPCD princi-
palmente desde la perspectiva clinica neuropsi-
quiatrica y neuropsicolégica (5,12,31,39), pero exis-
ten pocas investigaciones acerca de los factores
causales especialmente desde el punto de vista
genético. Actualmente existen trabajos de inves-
tigacion que han tratado de asociar polimorfis-
mos genéticos con presencia de alteraciones del

suefio, depresién o apatia, brindando informacion
relevante para comprender los mecanismos gené-
ticos subyacentes a estas patologias (40-42).

Se sabe que los ciclos circadianos estan de-
terminados genéticamente y regulan funciones
criticas como el comportamiento, los niveles de
hormonas, el ritmo cardiaco, la presién arterial, la
temperatura del cuerpo y el metabolismo, prepa-
rando al organismo para responder a condiciones
ambientales predecibles y al sueio. Por tal motivo,
la alteracion de estos ciclos se ha asociado con al-
teracion de la salud fisica y mental (43-45).

En los mamiferos, el ciclo circadiano esta regula-
do por el sistema nervioso central por estructuras
hipotaldmicas, en la region ventral del hipotalamo
anterior en donde se encuentran los nucleos supra-
quiasmaticos y por nucleos en tejidos periféricos,
instaurandose un circuito que regula la estabilidad
del suefio, y su alteracion se asocia con compromi-
so de varios drganos entre ellos el cerebro, por lo
cual es comun encontrar alteraciones de este tipo
en patologfas neuroldgicas como enfermedad de
Parkinson, de Alzheimer y trastornos psiquidtricos
(46,52). Duncan en 2019 menciona que un cambio
temprano en los ciclos circadianos puede asociar-
se con mayor progresion del deterioro cognitivo en
pacientes con DA (40).

El ciclo circadiano se encuentra regulado por ge-
nes especificos como son los CLOCK (por sus siglas
en inglés circadian locomotor output cycles kaput)
y las orexinas (42). Existen varios genes CLOCK, si
bien el mas investigado en humanos es el PERIOD 3
(PER3) que participa en la organizacion temporal or-
ganica y ha sido asociado con trastornos mentales
como lo describen Liberman et al., en 2017, Garbazza
et al., en 2018 y Carvalho et al., en 2019, quienes re-
lacionan genes CLOCK con sintomas de depresion,
predisposicion a niveles altos de ansiedad y cambios
en el estado de animo (43,45-47).

Estudios han reportado que el ciclo del suefio se
encuentra alterado en pacientes con DAy se han des-
crito trastornos del dormir con presencia de somno-
lencia diurna, lo que constituye un factor de riesgo
para deterioro en la demencia (49). Otros autores
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describen trastornos del suefio en pacientes con DA
caracterizados por despertar nocturno, siestas diur-
nas y cambio de los ciclos habituales de suefio. Adi-
cionalmente, la alteracién de los ritmos circadianos
del sueno se ha visto ligada a un mayor proceso de
neurodegeneracion y patologias psiquiatricas como
la depresion o alteraciones de la ingesta alimentaria

(50,51).

Davies et al., en 2015, hipotetiza que la somno-
lencia diurna, la pérdida del apetito y el incremento
de la actividad nocturna, pueden estar asociadas
a la alteracion en la regulacion de los receptores
OX2R, en el hipocampo de los pacientes con DA
(48,49). Musiek, et al., en 2016, también reporta
asociacion entre alteracion de suefio en pacientes
con DAy polimorfismos genéticos como los estu-
diados en el PER3(50).

El gen OX2R, es otro de los genes estudiados
en el ciclo circadiano y esta asociado a los neu-
rotransmisores orexinas o hipocretinas que son
neurotransmisores peptidicos localizados en el hi-
potélamo y que participan en la regulacion de va-
riedad de funciones ya que reciben informacion
de sistemas internos como el hormonal, neuro-
nal y metabdlico, encargandose de procesos fi-
siolégicos como proceso de vigilia/suefio, ingesta
de comida y apetito, gasto energético y refuerzo,
drogadiccion y procesos cognitivos; por lo tanto,
la alteracidn en las orexinas, especificamente de
sus receptores cerebrales como OX2R, se ha re-
lacionado con disfuncion de los procesos de los
cuales se encargan (51,52). Es asi como Fadel et al.,
en 2013, establece una relacién entre la alteracion
en el apetito de pacientes con DAy las orexinas,
pues el compromiso en la regulacion hipotaldmica
se puede asociar con el compromiso del hipocam-
po presente en la DA (53).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

De acuerdo con la revision de la literatura sobre la
evaluacion de SPCD y DA, queda claro que en la ac-
tualidad el paradigma cognitivo se complementa de
forma importante con el comportamental para rea-
lizar el diagndstico clinico de las demencias (12). Los
SPCD no son obviados en el diagndstico de la DAy
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en los criterios NIA-AA, los cambios de personalidad
o en el comportamentales son datos clave para el
diagndstico diferencial (4). Sin embargo, no existe
un consenso en cuanto a la conceptualizacion de los
SPCD en la literatura.

Respecto a las escalas utilizadas para describir
y evaluar los SPCD son pocas, pero, han sido de
gran utilidad para su diagndstico, pues los SPCD
son un amplio conjunto de sintomas complejos y
variables que pueden pasar desapercibidos con fa-
cilidad por parte del clinico. Se hace énfasis en la
adecuada evaluacion de los SPCD mediante la ob-
servacion y entrevista al paciente y al cuidador, en
la importancia, por parte del clinico, del conoci-
miento amplio de cada uno de los sintomas, espe-
cialmente la apatia y la depresion por ser los de
mayor frecuencia en pacientes con DA.

La escala mas utilizada para evaluar los SPCD, tan-
to en la practica clinica como en ensayos clinicos, es
el inventario NPI, si bien se deben conocer todas sus
versiones para aplicar la mas adecuada de acuerdo al
proposito de estudio o de investigacion. En cuanto a
las escalas de apatia, son pocas las que son validas y
adaptadas a la DA, siendo la AES el instrumento que
cumple con dichas caracteristicas y se reporta en la
literatura como la escala mas utilizada para valorar
apatia en pacientes con DA. La escala de Cornell para
depresion en demencia muestra caracteristicas simi-
lares, ha sido aplicada en dmbitos clinicos y estudios
longitudinales con pacientes con DA, siendo robusta
psicométricamente y de facil aplicacion.

Los instrumentos de evaluacién han sido de
gran ayuda para identificar y realizar diagndsticos
diferenciales entre SPCD y adultos mayores nor-
males, asi pues, escalas globales como el NPI o
mas especificas como la de Cornell con su alta es-
pecificidad y sensibilidad y la AES, constituyen un
abanico de posibilidades para el clinico que le per-
miten ampliar su evaluacién y desarrollar un de-
limitado diagndstico del paciente con demencia.

Aunque las escalas se han desarrollado con al-
tos estandares psicométricos, su validez disminuye
si son aplicadas por personas con poca experien-
cia clinica, con falta de conocimiento de los SPCD
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y de las caracteristicas de los instrumentos de eva-
luacidn, o si omiten en la entrevista clinica la infor-
macion del cuidador. Como reporta Gurcio et al.,
2015, quienes comparan el reporte del paciente, del
cuidador y del clinico y observan disminucion en
la sensibilidad del AES si se aplica a un paciente y
no se analizan los resultados del cuidador y clini-
co (37). Igualmente, en la aplicacion de otras esca-
las (Cornell o NPI) se debe hacer con amplio y claro
conocimiento de la sintomatologia neuropsiquiatri-
ca de los pacientes con demencia, que es solventa-
do en parte por la entrevista semiestructurada de la
escala de Cornell, pero ausente en el NPI.

En el presenta articulo se excluyeron algunas es-
calas de evaluacion de los SPCD, reportadas en la i-
teratura, pues el objetivo principal era describir las
mas utilizadas en DA, sin embargo, cabe mencionar
que existen otras escalas como la entrevista y cali-
ficacién de apatia de demencia para pacientes con
DA (DAIR), Inventario de Apatia (Al) y la escala de
evaluacion frontal, dtil para el diagnostico diferen-
cial con demencia frontotemporal, siendo medidas
confiables y vélidas para los SPCD (54,55).

El estudio de la influencia de variables genéti-
ca en las patologias psiquiatricas y neuroldgicas es
un campo que ha permitido la comprension de me-
canismos neurogenéticos y ha apoyado en el diag-
nostico diferencial entre diversas enfermedades
neuropsiquiatricas con sintomas similares. En cuan-
to a la propuesta de asociacion de los genes OX2R y
PER3 con la etiologia de los SPCD, se encontré que
existe escasa literatura acerca de estudios genéti-
cos en SPCD.
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