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Introduccion

En términos generales, el concepto de
demencia abarca enfermedades de dife-
rente etiologia, que se caracterizan por la
aparicion de multiples déficit cognitivos (1)
que incluyen un trastorno de memoria, y al
menos uno de los siguientes: afasia (tras-
torno de las funciones del lenguaje), agno-
sia (incapacidad para reconocer el signifi-
cado de un estimulo), apraxia (incapacidad
para ejecutar un movimiento aprendido en
respuesta a un estimulo apropiado) o alte-
racion en las funciones ejecutivas (planifi-
cacion, atencion, abstraccion, atencion).
Estos déficit tienen que causar el sufi-
ciente deterioro para producir una altera-
cién a nivel social, ocupacional con res-
pecto a niveles previos de funcionamiento
del sujeto.

La enfermedad de Alzheimer (EA) viene a
suponer aproximadamente el 60-70% del
conjunto de todas las demencias.

Trastornos de conducta y EA

A los trastornos de la conducta en los
pacientes con EA, clasicamente se les ha
prestado menos atencién, que al propio
deterioro cognitivo que de forma progre-
siva se va produciendo. Sin embargo
estos son frecuentes, ya que entre un 50
y un 88% (2, 3) de los pacientes con EA,
no institucionalizados presenta alguno de
ellos.

Las alteraciones de la conducta pueden
ocurrir en cualquier momento de la enfer-
medad, en algunos casos pueden ser el
sintoma inicial. Sin embargo pese al
empeoramiento de la funcién cognitiva, no
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tiene porqué necesariamente aumentar la
frecuencia y la intensidad de los mismos,
en ocasiones es llamativo observar a
pacientes en una fase de demencia inicial,
con muchos trastornos de conducta, y a la
inversa pacientes con un deterioro cogni-
tivo importante con pocas alteraciones en
su comportamiento.

Los trastornos conductuales ocasionan
muchos problemas en el propio paciente,
pero también en su entorno social y fami-
liar. En los cuidadores (4), son una fuente
importante de depresion y de aumento del
ndmero de consultas a los médicos de
Atencion Primaria. En los propios pacien-
tes se asocian a un alto porcentaje de ins-
titucionalizacion. En general los pacientes
con enfermedad de Alzheimer que estan
institucionalizados tienen trastornos de
conducta de forma mas frecuente e
intensa que aquellos que estan viviendo
en la comunidad. Desde el punto de vista
cuantitativo hay que senalar que hasta un
90% de los pacientes con EA tienen al
menos un trastorno conductual, y el 50%
tienen al menos cuatro de ellos.

Neuroquimica de los trastornos de
conducta en la EA

En la EA se produce el déficit de diferentes
neurotransmisores, el mas constante es la
acetilcolina. Pero también se produce el
déficit de otros neurotransmisores: gaba,
serotonina, norepinefrina, somatostatina
(5). En cierta medida existe una correla-
cién entre la disminucién de los niveles de
algunos neurotransmisores y las alteracio-
nes de conducta. Asi por ejemplo el déficit
de serotonina y GABA se asocia a conduc-
tas mas agresivas. La depresion se rela-
ciona con la deficiencia de serotonina y
norepinefrina. Algunos cambios conductua-
les responden mejor que otros al trata-
miento, como por ejemplo la depresion, la
ansiedad, las alucinaciones, y las ideas
delirantes frente a otras conductas como
la apatia.

Trastornos conductuales en la EA (tabla 1)

I. Trastornos del humor y del afecto

e Depresion.

¢ Ansiedad.

* Reacciones catastroficas.
¢ Euforia-mania

e Depresion: La incidencia de depresion
puede llegar hasta el 86% de los pacien-
tes con EA. A veces existe una discrepan-
cia entre la informacion que proporciona el
familiar (6) y el propio paciente a este res-
pecto. La depresion en ocasiones es dificil
de valorar, por que la apatia, que es el
trastorno conductual mas frecuente, se
puede confundir habitualmente con la
depresion. Los pacientes con EA y depre-
sion habitualmente no cumplen los crite-
rios de depresion mayor.

La depresion es mas frecuente en las
fases iniciales de la demencia, y se mani-
fiesta por lloros, tristeza y signos vegetati-
vos leves. En los pacientes con demencia
moderada prevalece mas la labilidad emo-
cional. Algunos sintomas como la pérdida
de peso, el insomnio y la pérdida de inte-

TABLA 1
Principales trastornos de conducta en
la EA

|I. TRASTORNOS DEL HUMOR Y DEL AFECTO
12 Depresion
22 Ansiedad
32 Reacciones catastroficas
42 Euforia-mania
II. PSICOSIS:
12 |deas delirantes
22 Alucinaciones
32 Agitacion
11l. CAMBIOS EN LA PERSONALIDAD:
Apatia, desinhibicion, impulsividad
IV. CAMBIOS NEUROVEGETATIVOS.
12 Trastornos en el sueno y vigilia
29 Trastornos del apetito
32 Trastornos de la sexualidad

V. CAMBIOS PSICOMOTORES.
12 Conducta errante
22 Hurgar
32 Hipercinesia
42 Agresion
52 Acatisia
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rés son comunes a la depresion y a la pro-
pia demencia.

La memoria y la cognicion se afectan en
los pacientes que tienen una depresion
aislada. Ante todo paciente con deterioro
cognitivo, siempre debe valorarse la posi-
bilidad de una depresion, y descartar un
“falso” deterioro cognitivo, 1o que en otro
tiempo se denomind “pseudodemencia
depresiva”. La fisiopatologia de la depre-
sibn en los pacientes con EA esta moti-
vada por la disfuncidon noradrenérgica,
serotoninérgica, dopaminérgica que se pro-
duce. Es importante el tratamiento precoz.
En los pacientes con deterioro cognitivo y
depresion, el tratamiento de esta Gltima,
puede mejorar los sintomas cognitivos.

e Ansiedad: La frecuencia es variable,
entre el 40-60% de los pacientes. En
muchos casos el propio paciente tiene difi-
cultad para expresarla.

Es mas frecuente en fases iniciales
cuando el paciente tiene preservada la
conciencia del propio deterioro (7). Los
sintomas comprenderian desde la apren-
sidn, el nerviosismo y la inquietud a la agi-
tacion y el insomnio

* |Las reacciones catastroficas: Las reac-
ciones catastroficas incluyen sintomas
como la paranoia, los gritos excesivos, la
hiperactividad, la obstinacion, y la furia. Se
producen con mas frecuencia en pacientes
con deterioro mas severo, sobre todo
cuando estos se enfrentan a situaciones
nuevas, estresantes, con hiperestimula-
cion.

e Euforia-mania: Es mucho menos comdin
que la depresion. Dependiendo de las
estadisticas afecta al 3-17% de los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer. Es mas
frecuente en las demencias frontotempora-
les.

Il. Psicosis

La pueden llegar a padecer entre el 10 y el
75% de los pacientes.

Los sintomas psicéticos fundamental-
mente consisten en trastornos del pensa-
miento, en los que aparece una incapaci-
dad para distinguir entre la realidad y las
percepciones internas. La frecuencia y
severidad disminuyen con la progresion de
la enfermedad. En general aquellos
pacientes que tienen sintomas psicoticos
tendran una evolucion mas rapida de su
deterioro y un peor pronéstico.

Los trastornos psicoticos, fundamental-
mente incluyen las ideas delirantes y las
alucinaciones, asi como la agitacion.

¢ |deas delirantes: Serian una falsa creen-
cia debida a una percepcion de la realidad
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incorrecta. Ocurre entre el 10 y el 70% de
los casos y no se relaciona claramente
con el deterioro cognitivo, ni con las altera-
ciones del humor.

El origen estéa en la disfuncion temporo-lim-
bica que se produce en la EA, y la manifes-
tacion mas comadn son las falsas identifi-
caciones.

o Alucinaciones: Son falsas percepciones,
no relacionadas con estimulos. Las moda-
lidades son auditivas, visuales, sensitivas,
olfativas y del gusto.

La frecuencia también es muy variable
dependiendo de los autores y oscila entre
el 5y el 50%. En fases iniciales de la EA
es rara.

Las mas frecuentes son las visuales, que
habitualmente son complejas, el segundo
lugar lo ocupan las auditivas.

Los pacientes con demencia de mayor
edad, los que estan mas confusos y los
que tienen mayores deficiencias sensiti-
vas, visuales y auditivas son los que tie-
nen un riesgo aumentado de presentar alu-
cinaciones.

e Agitacion: En la agitacion se implica un
déficit serotoninérgico. Incluye desde los
gritos a la agresion fisica, y a la inquietud
psicomotora. Ocurre entre el 48 y el 70%
de los casos, la intensidad muy variable
de unos pacientes a otros.

Ill. Cambios en la personalidad

Los cambios en la personalidad practica-
mente ocurren en todos los pacientes con
EA. A veces son el sintoma inicial. Inclui-
rian a la apatia, la irritabilidad, la desinhi-
bicion, la falta de colaboracion, las con-
ductas demandantes, de sospecha,
agresividad

La apatia es el trastorno de la conducta
mas comdn en los pacientes con EA, ocu-
rre hasta en un 90% de los casos(3). Las
manifestaciones mas comunes son la pér-
dida de la iniciativa, de la motivacion, del
interés, la indiferencia y la pasividad. La
disfuncién prefrontal o temporal anterior
que se produce en la EA explicaria este
sintoma.

La irritabilidad se definiria como las fluc-
tuaciones emocionales que oscilan entre
la frustracion y la impaciencia. Ocurre en
un 42% de los pacientes.

La desinhibicion y la impulsividad son mas
frecuentes en las demencia frontales.

IV. Cambios neurovegetativos

e Trastornos en el sueno y vigilia.

e Trastornos del apetito.

e Trastornos de la sexualidad.

El origen de los cambios vegetativos es
poco claro. Los factores que influyen en su

aparicion incluyen desde una disminucion
de la exposicion a la luz y a otros estimu-
los ambientales, a la disminucién de esti-
mulos fisicos, mentales y sociales. La
afectacion de estructuras del tronco cere-
bral, hipotédlamo y glandula pineal estarian
implicados en su génesis

e Trastornos en el sueno y vigilia: El
Insomnio ocurre en el 45% (9) de los
casos. Los registros EEG que se realizan
en estos pacientes muestran un aumento
de la frecuencia de despertares y una dis-
minucién de la frecuencia del sueno lento.
Légicamente en muchos casos se asocia
a hipersomnia diurna.

En los pacientes con deterioro avanzado
son frecuentes los sintomas confusionales
al atardecer, con gritos, agitacion, inquie-
tud, incremento de la conducta verbal. El
aumento del deterioro cognitivo, el aisla-
miento social y la pérdida de los ritmos cir-
cadianos son los principales responsa-
bles.

e Trastornos del apetito: EI mas frecuente
es la anorexia, que en fases avanzadas de
la enfermedad, puede llegar a ser un pro-
blema, y los cambios en los hébitos de la
comida, o las conductas alimentarias an6-
malas (10). Menos frecuentes es la hiper-
fagia, también mas comln en las demen-
cias frontales. La causa serian las
alteraciones neuroendocrinas e hipotalami-
cas, y las alteraciones en los sistemas
serotoninérgicos.

e Trastornos de la sexualidad: Oscilan
desde la hiposexualidadad, que es mas
frecuente en la EA, a la hipersexualidad
mas frecuente en las demencias fronto-
temporales ( S. de Kluver-Bucy) (11)

V. Cambios psicomotores

Son indicativos de ansiedad. Entre ellos
se incluirian:

e Conducta errante-entre el 10 y el 60%.

* Hurgar.

¢ Hipercinesia.

e Agresion.

e Acatisia.

Estas alteraciones pueden responder a far-
macos Beta-bloqueantes.

Tratamiento de las alteraciones de la
conducta en pacientes con enfermedad
de Alzheimer

Consideraciones pretratamiento

En los pacientes con EA siempre hay que
revisar la medicacion concomitante y sus
probables efectos adversos, descartar
enfermedades intercurrentes y analizar los
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cambios que se hayan podido producir en
el medio en el que el paciente se desen-
vuelve.

Muchas veces el tratamiento de los tras-
tornos de conducta estd mediatizado por
el grado de sufrimiento del familiar. Hay
que considerar siempre las intervenciones
no farmacolégicas y las farmacolégicas.

Tratamiento no farmacolégico

Incluyen estrategias como la modificacion
del entorno, procurando disminuir la esti-
mulacion en el paciente agitado y aumen-
tarla en el deprimido y educar al cuidador,
ya que la EA es una enfermedad que pone
a prueba la paciencia de los cuidadores en
multiples ocasiones. También es impor-
tante informar a los familiares de los
recursos sociales, ya que pueden aliviar la
carga econémica y humana que supone la
enfermedad.

Tratamiento farmacolégico

Antes de iniciar un tratamiento con farma-
cos, hay que tener en cuenta una serie de
consideraciones (tabla 2). En primer lugar
hay que definir los sintomas diana que el
paciente presenta, y priorizar los sintomas
que son mas frecuentes.

TABLA 2
Consideraciones pretratamiento

12 Definir sintomas “diana”

22 Priorizar sintomas

32 Comenzar con monoterapia

42 Usar farmacos de vida corta intermedia

Es preferible comenzar con un tratamiento
en monoterapia, iniciando éste con las
dosis mas bajas, y si se requiere haciendo
los incrementos de dosis de manera esca-
lonada. Tener en cuenta las interacciones
con otros farmacos.

Siempre que sea posible habra que utilizar
farmacos de vida media corta o interme-
dia, y recordar que el tratamiento de las
alteraciones conductuales de la EA,
requiere paciencia por parte del médico y
de su familia. Dentro del arsenal terapéu-
tico del que disponemos, los neurolépticos
se tendran que utilizar solamente cuando
la gravedad de los sintomas conductuales
de los pacientes o la intensidad de los
mismos lo requiera.

Tipos de farmacos (tabla 3)

Antidepresivos

Las indicaciones serian la depresion, el
panico y la ansiedad. En la actualidad los
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TABLA 3
Farmacos empleados en trastornos de
conducta en EA

12 Antidepresivos

22 Ansioliticos

32 Hipnéticos

42 Beta-bloqueantes

52 Estimulantes

62 Neurolépticos

72 Inhibidores de la acetilcolinesterasa

mas utilizados son los inhibidores de la
recaptacion de la serotonina, entre los que
habria que incluir la fluoxetina, paroxetina,
fluvoxamida, citalopram y sertralina. Tam-
bién se pueden utilizar como primera elec-
cion los antidepresivos atipicos como la
trazodona, nefazodona, venlafaxina y mir-
tazepina que son muy Gtiles cuando se
asocian ansiedad y depresion.

Los antidepresivos triciclicos por sus efec-
tos secundarios, principalmente anticoli-
nérgicos, no son recomendables

Ansioliticos

Las Benzodiazepinas son (tiles en aque-
llos pacientes que presentan ansiedad y
agitacion leves. Hay que recordar que pue-
den tener un efecto paraddjico, produ-
ciendo un aumento de la agitacion y de la
desinhibicion. La excesiva sedacion puede
ser responsable de caidas y de su conse-
cuencia mas temible, las fracturas. Las
benzodiacepinas de vida media mas corta
como el lorazepam, temazepam y oxaze-
pam son las mas recomendables.

La Buspirona también puede ser muy (til
en pacientes con ansiedad, agitacion y
agresividad

Hipnéticos

Como farmacos hipnéticos pueden ser (ti-
les las benzodiazepinas, el zolpidem que
no produce tolerancia, ni rebote REM, y la
Melatonina que ayuda a regular el ritmo
circadiano. Los antihistaminicos y los bar-
bitdricos no son farmacos recomendables
ya que pueden aumentar la confusion en
pacientes con EA.

Beta-bloqueantes

Los mas empleados son el propanolol y
pindolol.

Son (tiles en la agitacion, agresividad, irri-
tabilidad, y en la conducta motora sin fina-
lidad. Estan contraindicados en pacientes
con asma, diabetes e hipertiroidismo. No
producen sedacion.

Estimulantes

La apatia es el trastorno de conducta mas
frecuente en la EA, y aunque algunos auto-
res han propuesto el uso de anfetaminas y
metilfenidato, estos farmacos no parecen
recomendables por sus efectos secunda-
rios. Los agonistas dopaminérgicos como
la amantadina y la bromocriptina pueden
ser de utilidad en estos pacientes.

Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa
(IAC) como la tacrina, el donepezilo, la
rivastigmina y la galantamina, han demos-
trado cierta mejoria en los trastornos de
conducta en las fases iniciales de la EA.
Por este motivo ante una demencia inci-
piente con alteraciones conductuales
leves se recomienda iniciar primero trata-
miento con IAC.

Neurolépticos

En la medida de lo posible siempre hay
que procurar empezar el tratamiento con
otros farmacos. La principal funcién que
desempenan los neurolépticos en la EA,
es en el tratamiento de los sintomas psi-
coticos como las alucinaciones, las ideas
delirantes, la conducta agitada y agresiva.
Tendrian un papel fundamental en los tras-
tornos del sueno severos, la inquietud
motora dificil de contener y los sintomas
confusionales que suelen ocurrir al atarde-
cer.

Su principal mecanismo de accién es el
blogueo de los receptores dopaminérgicos
y serotoninérgicos. Los farmacos neuro-
|épticos se pueden clasificar en tipicos,
que son los neurolépticos clasicos, y los
atipicos (tabla 4), de mas reciente apari-
cion.

TABLA 4

Neurolépticos atipicos
¢ Risperidona ¢ Olanzapina
e Clozapina ¢ Quetiapina

Los neurolépticos atipicos son farmacos
muy potentes y eficaces, producen menos
efectos extrapiramidales, son menos car-
diotoxicos, y producen menos sedacion
que los tipicos. Por otra parte tienen una
incidencia menor de discinesia tardia.
Tener en cuenta que los trastornos de con-
ducta son variables en frecuencia e inten-
sidad-también han de serlo las dosis, y los
farmacos a emplear.
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Conclusiones

1. Los trastornos del comportamiento son
frecuentes en la enfermedad de Alzhei-
mer.

2. Son una fuente importante de estrés,
para el cuidador y para el propio
paciente.

3. El diagndstico correcto permite un trata-
miento adecuado.

4, Los farmacos que se empleen, se utili-
zaran en las dosis mas bajas y efecti-
vas.

5. Intentar siempre la monoterapia, intro-
ducir un segundo o sucesivos farmacos,
cuando no se controlen los sintomas.

6. Iniciar el tratamiento con los farmacos
mas “suaves”, como ansioliticos, anti-
depresivos.
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