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A 3 Introduccion

El envejecimiento y sus enfermedades asociadas, son un reto a enfrentar por la
comunidad médica. Esto se debe al crecimiento de este grupo de edad; resultado del
incremento en el crecimiento general de la poblacion y sobre todo a la disminucién de las
principales causas de mortalidad. Este crecimiento en la supervivencia en personas
mayores de 65 afios ha aumentado en el mundo dramaticamente, y continuara en los
siguientes 50 afios’.

México no es la excepcion en este cambio demografico. Segun la encuesta de la
salud, bienestar y envejecimiento (SABE) de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) realizada en el afio 2001, se encontré que el 24% de la poblacion en México es
mayor de 75 afios®’. En ese mismo afio, segun datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en nuestro pais habia 7.3 millones de adultos mayores de 60 afios de
edad®. Se espera que en nuestro pais, el nUmero de personas mayores de 60 afios se
duplique cada cinco afios*; es decir que para el afio 2050 en México habrd mas de 50
millones de ancianos. Segun el ultimo conteo de poblacion (2005) por parte del Instituto
Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI), los mayores de 55 afios fueron
mas de 11 millones®.

Existe una necesidad de generar informacion nueva que pueda ser utilizada en el
corto plazo en la atencion de esta poblacién con necesidades especiales. No sélo dentro
de la comunidad médica se debe llamar la atencion de la magnitud de lo que esta
pasando; la poblacién en general debe estar al tanto de este fendmeno demografico. No
es de extranar que recientemente publicaciones no médicas hayan dedicado sus paginas
principales a este problema®’; haciendo énfasis en la urgencia de tener mas personal
para atender a los adultos mayores. La mayor informacién se traducira en el futuro en

politicas publicas que destinen mayores recursos a los servicios para los adultos mayores.



En el ambito médico, los ancianos desarrollan ciertas enfermedades que se suelen
agrupar dentro de los llamados “sindromes geriatricos”. La demencia es uno de estos
sindromes, que en los ancianos suele presentarse con mayor frecuencia que en otros
grupos de edad, ya que no es exclusivo de estos sujetos. Sin embargo, existen autores
que sostienen que algunos tipos de demencia estan estrechamente vinculados al proceso
de envejecimiento®.

La demencia es un trastorno con alteraciones no solo cognitivas, sino también del
ambito conductual. Es por esto, que se deben desarrollar herramientas que no sélo
evaluen la cognicion del paciente, sino aquellos sintomas conductuales que se

encuentran vinculados a la demencia.



A 3.1 Resumen

Antecedentes: el Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q) es una version
corta del Neuropsychiatric Inventory (NPI); creada por la necesidad de evaluar dicha
sintomatologia. Evalua los sintomas conductuales de una manera breve y sucinta. El
NPI-Q, es uno de los mas utilizados en el mundo en la practica clinica asi como en
investigacion, para evaluar a los pacientes con demencia.

Objetivo: validar el NPI-Q en un grupo de pacientes mexicanos con demencia de la
clinica de cognicion del departamento de geriatria del Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas “Salvador Zubiran” (INNCMSZ).

Material y Métodos: es un estudio de casos, transversal, prospectivo y anidado en
un protocolo de calidad de vida en pacientes con demencia. Se selecciond a un grupo de
87 pacientes de la clinica de cognicion con diagnéstico de demencia, aplicando diversas
herramientas del ambito cognitivo, conductual y sociodemograficos. Asimismo, se
interrogd a sus cuidadores primarios para obtener datos sociodemograficos y
cuestionarios de sobrecarga del cuidador. Se utilizd analisis estadistico descriptivo y
correlacion simple.

Resultados: se entrevistaron a un total de 87 pacientes, con edad promedio de 77
afios, con una escolaridad promedio de 7 afios, con un 10% de analfabetismo. EI NPI-Q
tuvo una correlacién significativa con el Mini-Mental State Examination (MMSE) de 0.190
(p=0.001), con el Neuropsychiatric Inventory Distress (NPI-D) de 0.887 (p <0.001), con el

Geriatric Depression Scales (GDS) de 0.385 (p=0.0001). Con una prueba reprueba de



0.480 (p <0.001) y una consistencia interna de 0.778. Los dominios se correlacionaron
bien con otras herramientas como el Sleep Disturbances Inventory (SDI) (para detectar
trastornos del suefo), Mini-Nutritional Assessment (MNA) (para deteccion de trastornos
de la alimentacion), GDS (con la suma de dominios de trastorno del estado de animo) y
uso de neurolépticos (con la presencia de sintomas psicéticos). La validez discriminativa
para distinguir entre diferentes tipos de demencia fue con una diferencia en las
calificaciones de todos los diferentes tipos de demencia, estadisticamente significativa (p
<0.039).

Discusién: en comparacion con otros estudios, e incluso con el articulo original,
nuestro estudio demuestra que el NPI-Q una vez traducido al espafiol (México) y aplicado
a una poblacion de pacientes con demencia, aunado a una entrevista al cuidador, es una
herramienta con propiedades clinimétricas iguales a las ya descritas para otros estudios
en otros idiomas (japonés, holandés, espafiol [Espafal); e incluso superiores en algunos
dominios. Asimismo, se analizaron dominios, como los considerados vegetativos
(alimentacion y suefio), con el MNA y el SDI, mostrando una correlacién aceptable y
estadisticamente significativa. Por ultimo, ayuda también a discriminar entre los diferentes
tipos de demencia, ya que los pacientes que se espera tengan un mayor trastorno de
conducta (demencia frontotemporal), tienen calificaciones mas altas que aquellos que no.

Conclusion: la version del NPI-Q que se utilizé para este estudio, traduce la
presentacion de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes mexicanos con demencia; los
dominios de que esta compuesto son consistentes entre si y puede ser aplicada en dos

momentos diferentes obteniéndose resultados similares.



A 4 Planteamiento del Problema

En México no tenemos una herramienta validada para evaluar los sintomas
neuropsiquiatricos.

El NPI-Q es una de las herramientas mas utilizadas hoy en dia para la evaluacion
de conducta en pacientes con demencia. Sin embargo, no existe un estudio de validacion
en nuestra poblacion.

El NPI-Q es una herramienta elaborada para poblacion anglo-sajona, lo que
implica que se trata de una poblaciéon con una lengua diferente y contextos socio-
culturales profundamente distintos al de los mexicanos. No obstante lo anterior, existen
versiones en espafiol de dicho cuestionario, tanto para poblacion hispana que vive en
Estado Unidos de América (EE. UU.), como una version elaborada en Espafia®; a pesar
de la aparente eliminacion de la barrera del idioma, existen variaciones en el mismo y
persisten las diferencias socio-culturales; es por eso que se hace necesario realizar una
herramienta para poblacion mexicana y se plantea la pregunta:

¢Es el NPI-Q una herramienta valida y confiable para evaluacién de sintomas

neuropsiquiatricos en ancianos mexicanos con demencia?



A 6 Antecedentes

A 6.1 Marco Teorico

A 6.1.1 Generalidades de Demencia

La demencia es un sindrome adquirido, con evolucién cronica, de deterioro en la
memoria y al menos en alguna otra funcién cognitiva (p.ej. lenguaje, praxias, gnosias,
funcién ejecutiva); que afecta la realizacién de las actividades de la vida diaria®. El
desempefio cognitivo es peor que la propia basal del individuo. Algunos autores
consideran que no es consecuencia del proceso de envejecimiento’’; pero ultimamente,
se ha postulado que los mecanismos de envejecimiento pueden estar intimamente ligados
a la aparicion de varias de las etiologias de la demencia'?. Para poder realizar el
diagnéstico de demencia, se requiere que el paciente no esté cursando con delirium o
alguna comorbilidad que pudiese alterar su estado de alerta o percepcidon sensorial. En
general, existe acuerdo de que se trata de un proceso irreversible, pero se ha descrito un
pequefio porcentaje (2-5%) de etiologias reversibles tales como: toxicidad por farmacos,
alteraciones metabdlicas, distiroidismo, hematomas subdurales, hidrocefalia normotensa,
deficiencia de acido félico o vitamina B12, entre otras™".

Este padecimiento repercute no sélo en el paciente, sino que va mas alla de su
propia familia y se ha convertido en un problema social, debido al alto costo en el cuidado
de estos enfermos. Los familiares no solamente deben observar el deterioro de sus
enfermos, sino que se extenuan en el cuidado de los mismos; tanto fisica como
econdmicamente. Se calcula que el costo anual del cuidado de un paciente con demencia
que vive en la comunidad, asciende aproximadamente a los 18,385 délares'. No obstante

la importancia de este padecimiento, no fue sino hasta los afios setentas que los médicos



empezaron a distinguir entre la demencia y el término “senilidad”, que se atribuia
principalmente al envejecimiento’. Antes de un editorial de Robert Katzman en 1976, que
fue revelador y un parteaguas en el estudio de las demencias, se habian publicado sélo
150 articulos médicos acerca de la demencia; posterior a ese hito y hasta la fecha se han
publicado mas de 45,000"?. Sin embargo, todavia existen muchos mitos alrededor de la
demencia y confusion en los términos de la misma, no sélo en la comunidad médica sino
también en la poblacidon en general; asi como charlatanes que se aprovechan de la
situacion. Afortunadamente, en los Ultimos afnos se le ha prestado mas atencién en los
medios no médicos, con divulgaciones cientificas mas objetivas, y se espera cambien
favorablamente la actitud y la opinién de la sociedad en general®.

En el 2004 se reportd la prevalencia de diferentes tipos de demencia en el
Cardiovascular Health Study (CHS), en un grupo de pacientes mayores de 65 afios, se
encontré una prevalencia de 7.5% (227 pacientes)'®. La mayor parte de los estudios
coinciden en que la prevalencia de la demencia se incrementa al doble cada 5 afios a
partir de los 60 afios de edad; con un pico en los mayores de 85 afios de hasta 45%. Se
ha encontrado que la prevalencia es ain mayor en los asilos (>50%)"". En el caso de
Asia, el proyecto Osaki-Tajiri realizado en el norte de Japon en el afio de 1998, se
encontré una incidencia de demencia de 8.5%'. Los dos estudios referidos, asi como uno
realizado en pacientes italianos, coinciden en que la incidencia aumenta al pasar los afios
y va desde 6 por mil personas/afio, en aquellos menores de 75 afos; hasta 48.9 por mil
personas/afio en los pacientes mayores de 85 afios de edad; esto es, que aumenta ocho
veces la incidencia de la demencia en tan sélo una década'® '® "°.

Por los datos presentados, se puede inferir que los padecimientos demenciales
representan un problema de salud publica en razén de su frecuencia; nuestro pais no es

la excepcion segun lo demuestra un estudio de la ciudad de México donde la prevalencia

se acerca al 5% en los mayores de 65 afos, incrementandose hasta el 45% en los



mayores de 80 afios de edad®. La encuesta SABE encontré que un 8% de pacientes
entre los 60 a 74 afos de edad tuvieron una calificacion del MMSE menor a 13; en el
grupo de mayores de 75 afios se encontré un 20% con calificacion de MMSE menor a 13.
Sin embargo, estas cifras se deben tomar con cautela debido al alto porcentaje de
analfabetismo de nuestra poblacion, que en esta encuesta fue del 18.45%. Esta relacion
se demostré al dividir los grupos por afos de escolaridad; en analfabetas el deterioro
cognitivo corresponde al 22%, en aquellos con menos de 7 afios de escolaridad al 9% y
aquellos con mas de 7 afios de escolaridad es Unicamente el 1%?2. Esto también se
corrobor6 en un estudio realizado en California, en un grupo compuesto
predominantemente por mexicanos, con baja escolaridad (promedio de 6 afos);
encontrandose una alta prevalencia (49%), con un promedio de edad relativamente bajo
(69 afios)?'.

En este mismo estudio realizado en California (estado norteamericano con mayor
densidad de poblacién mexicana), se entrevistaron a 100 pacientes y sus respectivos
cuidadores. Se encontraron 49% con diagndstico compatible con demencia; de los cuales
el 38.5% fue enfermedad de Alzheimer (EA), 38.5% demencia vascular (DV), 9.2%
demencia frontotemporal (DFT), 4.6% demencia mixta (DMX) 4.6% y 3.1% asociada a
enfermedad de Parkinson (DAP)?'. Cabe destacar que es uno de los pocos estudios
existentes que reportan etiologias en poblacién latina y llama la atencion la mayor
prevalencia de DV respecto a lo esperado.

La funcién cognitiva de los ancianos va desde los cambios propios del
envejecimiento; pasando por el deterioro cognitivo leve (DCL), hasta la demencia™’. Uno
de los cambios mas reconocidos que suceden con el envejecimiento, es el
enlentecimiento del tiempo de procesamiento. Para dar una respuesta rapida, se
necesitan cuatro factores integros: sentidos, atencién, procesamiento central y respuesta

motora; sin embargo, se ha determinado que es el procesamiento central, el que se



encuentra enlentecido en los ancianos. Esto se puede evidenciar mediante pruebas
psicolégicas, en donde aquéllas que son cronometradas el anciano se desempefia mas
lento que los mas jovenes, sin embargo, en el resto de las pruebas esto no sucede, las
calificaciones suelen ser iguales o muy cercanas a las obtenidas por adultos mas
jovenes?. Existe disminucion en el recuerdo espontaneo y una leve disfuncién ejecutiva.
Los ancianos pueden aprender informacién nueva, sin embargo, a partir de la adultez la
habilidad para aprender nueva informacién y recordarla después, disminuye
aproximadamente 10% por década®.

El DCL se define como queja de pérdida de memoria subjetiva, con el resto de las
funciones conservadas, con pruebas neuropsicoldgicas 1.5 desviaciones estandar por
debajo de la media ajustada para edad y escolaridad®. Este trastorno se encuentra
relacionado con un incremento en el riesgo de desarrollo de EA y usualmente representa
una etapa muy temprana de la misma. De los pacientes con DCL, 10 a 15% por afo
evolucionan a EA mientras que los pacientes de la misma edad sin DCL, evolucionan a
EA en sélo 1 a 2%"". Sin embargo, el DCL no sélo representa una etapa temprana o
previa de EA, ya que se ha observado que también puede ser el prodromo de otros tipos
de demencia®. Por otro lado, se ha observado, que no existe tratamiento que pueda
disminuir la progresion de esta entidad.

Existen diferentes etiologias de la demencia; sin embargo, una de las mas
frecuentes es la EA. Su frecuencia se reporta entre 60-70%'% ?°. La clasificacién de las
demencias se ha dado de diferentes maneras: corticales vs subcorticales, degenerativas
vs vasculares, reversibles vs irreversibles, cronicas vs agudas. Sin embargo, una
proporcion de los pacientes puede tener una etiologia mixta, siendo la mas comun de este
grupo, la combinacién de una etiologia vascular mas EA" ', Otras etiologias suman un 30

a 40% de los casos de demencias; tales como la enfermedad por cuerpos de Lewy (ECL),



la DFT, la DAP y la DV. A pesar de tener caracteristicas individuales muy diferentes; la
generalidad de las demencias comparte un cuadro clinico en comun.

Dicho cuadro se caracteriza por déficits cognitivos multiples (amnesia, afasia,
apraxia, agnosia y disfuncion ejecutiva) y alteracion en las actividades de la vida diaria. La
demencia y el delirium pueden coexistir, sin embargo, existe un consenso general de que
no se deben diagnosticar al mismo tiempo; se debe esperar a que ceda el cuadro de
deliium y en caso de persistir la sintomatologia, se comprueba su coexistencia®. El
delirium suele aparecer concomitantemente con infecciones, trastornos hidroelectroliticos,
intoxicaciéon medicamentosa, descompensacion de enfermedades crénicas, entre otras
muchas causas; pero suele ceder al controlarse el problema de base; teniendo que dejar
pasar por lo menos 6 meses, para que en caso de persistir los déficits cognitivos se pueda
hablar de demencia®.

La depresion es otra de las entidades que pueden simular un cuadro demencial.
Los pacientes con depresion a diferencia de aquellos con demencia, suelen solicitar
atencion médica por quejas de memoria, presentan historia familiar de trastornos del
estado de animo, tienen una duracion mas corta de su sintomatologia, no suelen cooperar
con las pruebas neuropsicolégicas arguyendo cansancio y se evidencia por lo general un
problema atencional junto con retraso psicomotriz. Sin embargo, al igual que el delirium, la
depresion puede coexistir con la demencia®.

La evaluacion permite hacer un diagnéstico especifico (mas alla de las demencias
“reversibles”) y permitir la iniciacion de intervenciones de manera temprana. Se reporta
que la demencia sigue pasando desapercibida aproximadamente para el 25% de los
médicos y el 21% de los familiares®. La farmacoterapia puede mejorar la calidad de vida
de un paciente, extender el periodo con una relativa buena funcion y retrasar el ingreso a
un asilo, reduciendo por lo tanto, los costos de cuidado del paciente'’. El reconocimiento

temprano de un proceso neuroldgico progresivo brinda a pacientes y cuidadores



informacion acerca del curso de la enfermedad; facilitando las decisiones del final de la
vida, arreglos financieros y de vida'. Las diferentes pruebas neuropsicolégicas
disponibles, aunadas a una historia clinica completa; son la piedra angular del diagndstico
de esta entidad; sin olvidar tomar en cuenta el antecedente sociocultural y educativo del
paciente. Considerando la posibilidad de compromiso en la introspeccion, se recomienda
que los déficits cognitivos y funcionales sean corroborados por un cuidador®'.

La memoria se puede dividir segun la temporalidad de aprendizaje de la
informacion o del tipo de informacion aprendida. En la primera categoria se encuentran
las memorias de corto plazo, la memoria reciente y la memoria remota. La segunda
categoria (que tiene correlacion topografica) se divide en semantica, episodica, de trabajo
y de procedimientos. La memoria primaria es de las primeras en alterarse, sin embargo,
conforme avanza la enfermedad, la afeccién mnésica suele ser global'. El lenguaje se
define como la habilidad de descifrar y expresar una serie de cddigos contenidos dentro
de un determinado idioma. La afasia se manifiesta, en sus fases mas tempranas, por la
dificultad para encontrar los nombres de personas y objetos; siendo imposible articular
palabra alguna en las fases mas tardias. La expresién oral se vuelve vacia, con presencia
de circunloquios y exceso en el uso de términos indefinidos tales como “cosa” y “eso’”.
Asimismo, la comunicacién suele dificultarse con el paciente ya que deja de entender el
sentido de las palabras en etapas intermedias y severas de la enfermedad. La praxia es la
habilidad de ejecutar actividades motoras aprendidas, con un aparato musculoesquelético
intacto. Cuando existe apraxia, a pesar de que el paciente comprenda lo que tiene hacery
no tenga dificultad fisica en hacerlo, no lo puede llevar a cabo. Lo anterior, suele
evidenciarse en la vida cotidiana, cuando a los pacientes se les llega a dificultar peinarse
0 en casos extremos, vestirse. Cuando se tiene una percepcion intacta y no se puede
reconocer un objeto, se le llama agnosia. Puede extenderse esta falta de reconocimiento

no sblo a objetos sino a personas. También las gnosias, pueden ser tactiles, ya que



pierden la capacidad de reconocer un objeto Unicamente con el tacto (p. ej. diferenciar
entre monedas)®. La funcion ejecutiva se trata de la habilidad de planeacién de metas,
programacion de pasos para alcanzar las metas, motivacion para ejecutar dichos pasos y
la capacidad de darle seguimiento a esos pasos para determinar si se van a alcanzar las
metas previstas'. Sus principales componentes son: pensamiento abstracto, planeacion,
iniciacion, secuenciacion, monitorizacion e inhibicion. La disfuncién ejecutiva se puede
manifestar por problemas del paciente para sobrellevar nuevos objetivos y la evasién de
tareas que requieren el procesamiento de datos nuevos y complejos. La disfuncion
ejecutiva también es aparente en la habilidad mental reducida de cambiar de escenarios
mentales, generar nueva informacion verbal o no verbal y la ejecucion de actividades
motoras seriales?. Aunadas a las principales caracteristicas generales se encuentran
también: alteraciones visuoespaciales, juicio pobre, agnosognosia (falta de percepcion de
enfermedad), impulsividad y sintomas conductuales o neuropsiquiatricos.

Los estudios de laboratorio no han demostrado su utilidad clinica, sin embargo,
existen algunos estudios que se pueden utilizar para diagnostico diferencial. Tal es el
caso de las pruebas de funcién tiroidea, ya que el distiroidismo puede cursar con
alteraciones cognitivas. La determinacion de folatos y vitamina B12 que se han
relacionado con problemas de memoria, al igual que la homocisteina.

Los estudios de imagen auxilian en el diagndstico diferencial, en el seguimiento de
la enfermedad y en la evaluacion de la severidad. La tomografia axial computarizada o la
imagen por resonancia magnética pueden desvelar atrofia cerebral, lesiones focales
cerebrales (infartos corticales, tumores, hematomas subdurales), hidrocefalia o lesiones
cerebrales periventriculares®’. Los estudios como el Positron Emission Tomography (PET)
y el Single Proton Emission Computed Tomography (SPECT), auxilian de manera mas
fina en el diagndstico diferencial, para tener una localizacién especifica de la alteracion®.

Finalmente, se ha desarrollado un marcador de amiloide para utilizarlo con PET, que



hasta el momento ha revelado utilidad en el diagndstico diferencial entre DCL y EA; sin
embargo, faltan mas estudios para poder ser generalizados sus resultados y ser utilizado
de manera rutinaria en la clinica®. El diagndstico etiolégico es util para delimitar las
diferentes caracteristicas del tipo especifico, ya que existen mas de 55 causas que
pueden provocar el sindrome demencial®. (ver tabla 1)

El tratamiento de la demencia es multimodal y se guia principalmente por la etapa
de la enfermedad y la presencia de sintomas especificos manifestados por el paciente. Se
puede orientar a disminuir la progresion del deterioro cognitivo o al manejo de las
manifestaciones secundarias; tales como los sintomas conductuales y el colapso del
cuidador. Debe comenzarse con la educacion de los miembros de la familia y de los
cuidadores acerca del diagnostico, pronéstico y las opciones de intervencion, incluyendo
las fuentes para apoyo y cuidado. Se encuentran disponibles en la actualidad los
inhibidores de colinesterasa (rivastigmina, galantamina, donepecilo), que han demostrado
su utilidad, en EA leve a moderada. Mientras que los agonistas N-metil-D-aspartato
(NMDA) como la memantina, sélo han mostrado eficacia en la demencia leve, de
predominio vascular pero con una ligera mejoria en la EA. Las intervenciones
psicosociales tienen como objetivo mejorar la calidad de vida y optimizar la funcion a
través de la psicoterapia, ejercicios cognitivos y terapias de estimulacion (musica,

cambios en el ambiente, manejo con mascotas)®’.

A 6.1.2 Sintomas Conductuales o Neuropsiquiatricos

No obstante que los sintomas neuropsiquiatricos no son parte formal de los
criterios de demencia, tienen una frecuencia del 80 al 90% en el transcurso de la
enfermedad y juegan un papel significativo en el diagndstico, curso, severidad y

tratamiento para muchos tipos de demencia®’. Asimismo, son los principales



contribuyentes a la aparicién de colapso de cuidador, disminuyen la calidad de vida y son
un factor de riesgo de institucionalizaciéon®. A pesar de que los sintomas cognitivos han
abarcado el panorama de las demencias, en los ultimos 15 afios la importancia de los
sintomas no cognitivos se ha reconocido ampliamente®. También, algunos autores
alertan acerca de la importancia que se debe dar a estas manifestaciones, ya que
parecen predecir el curso de la demencia en una etapa mas temprana de la
enfermedad®. Incluso, comienza a haber reportes que sugieren que se puede
diagnosticar mas temprano la demencia mediante la deteccion de esta sintomatologia,
aun antes de que aparezca cualquier problema cognitivo® . En cuanto a la calidad de vida,
se ha observado, que no sélo disminuyen la del paciente sino que también la del cuidador;
siendo la depresion uno de los sintomas que tienen mayor repercusion sobre la misma®®.

No representan una entidad solitaria u homogénea, sino cortejos sintomaticos que
pueden estar presentes en otras enfermedades, pero suelen distinguirse de las mismas
por su caracter temporal, y de inicio después del problema cognitivo. Los cambios del
estado de animo y la apatia aparecen temprano en la enfermedad y contindan a lo largo
de la misma. La agitacion y la psicosis son mas comunes en las etapas medias y tardias
de la enfermedad®. E| Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders IV (DSM-IV)
en sus criterios de demencia, se asocian a delirium, ideas delirantes o animo deprimido.
Del mismo modo la International Classification of Diseases (ICD), al diagnostico de
demencia lo clasifica con sintomas delirantes, alucinatorios, depresivos o mixtos*. Sin
embargo, no existe un consenso de como se debe realizar su diagnoéstico, ni cuales sean
los criterios diagnosticos. Asi como sucede en el caso de las manifestaciones cognitivas,
una de las patologias mas estudiadas a este respecto es la EA.

No obstante que la manifestacion de estos sintomas suele ser heterogénea entre
los diferentes tipos de demencia; la mayoria pueden presentar alguno de ellos a lo largo

de su evolucién. Del mismo modo, éstos pueden tener un curso fluctuante, con



exacerbaciones y remisiones durante toda la enfermedad. Se pueden clasificar en:
psicoticos, animicos, motores, del suefio, de agitacion o agresividad, sexuales,
alimentarios y desinhibicion®.

En cuanto a los datos epidemioldgicos, no obstante la heterogeneidad y el reciente
interés en investigaciones clinicas al respecto de este tipo de manifestaciones, los datos
son escasos. En un estudio multicéntrico realizado en varios paises, se encontréo una
prevalencia de problemas de conducta, en China, India y Latinoamérica como se muestra
en la tabla 2.

Existe una variabilidad entre los diferentes paises, sin embargo, uno de los
sintomas mas prevalentes es la depresion. En el CHS, que es un estudio realizado en
poblacién anglosajona, se encontré una prevalencia del 75% de por lo menos un sintoma
neuropsiquiatrico en el ultimo mes, mientras que el 44% de los pacientes entrevistados
tuvieron al menos 3 sintomas en el curso de treinta dias. Dentro de los sintomas mas
prevalentes en este mismo estudio se encontrd a la apatia con 36%, depresion 33% y
agitacion 30%°.

Por otro lado, un grupo espafol reporta resultados diferentes a los encontrados en
los otros estudios, ya que sus sintomas de mayor frecuencia de presentacion fueron la
actividad motora anémala, seguida de la apatia y por ultimo la irritabilidad. Contrastando
con lo que en los otros grupos habia aparecido mas frecuente.

En un grupo encabezado por Lyketsos, se realizd un estudio poblacional para
encontrar la prevalencia de los distintos sintomas neuropsiquiatricos, utilizando el NPI
para medir dicha sintomatologia; y comparar entre grupos de ancianos sin demencia
contra ancianos con demencia. Se entrevistaron a 5,092 pacientes, encontrando a 329
con demencia. Se compararon los 329 pacientes dementes contra 673 controles sanos.
La prevalencia de problemas conductuales en los casos fue de 61%. El resultado del NPI

fue 10 veces mayor entre los casos que en los controles. La alteracion mas frecuente fue



la apatia (27%) seguida por la depresion (24%) y agresion (24%); siendo el sintoma
menos comun la euforia (1%). Este estudio también encuentra que conforme avanza la
severidad de la demencia (medida por CDR [Clinical Dementia Rating]) la agitacion, la
conducta motora aberrante y la depresién se incrementan de forma significativa®’.

En nuestro pais, no existen reportes hasta la fecha de este tipo de sintomatologia.
Sin embargo, dentro del estudio 10/66 se incluyd un grupo de aproximadamente 100
pacientes de origen mexicano, en la primera vuelta*’. En el caso de la ENASEM, existen
preguntas que se les realizaron a los pacientes acerca de estas manifestaciones; sin
embargo, éstas no han sido validadas aun y no se pueden tener conclusiones al respecto,
sin tener antes este tipo de estudio®.

En cuanto al curso de la sintomatologia existe un estudio publicado por Aalten,
donde dan seguimiento por dos afios a un grupo de 199 pacientes con demencia. El 95%
de los pacientes tuvo un sintoma al menos durante el transcurso de los dos afios. Se
encontré que disminuyé la frecuencia de depresiéon, aumentando la de la apatia y la
conducta motora aberrante. Asimismo, encuentran que un factor de riesgo para
desarrollar sintomas en el transcurso de la enfermedad, es la presencia de una
calificacién de MMSE baja o la presencia de cualquier problema conductual®® *.

Aparte de la severidad de la demencia o la presencia de cualquier alteracion del
comportamiento como factores de riesgo para la presencia de mas de estas
manifestaciones, también se han encontrado otros factores de riesgo del paciente como la
personalidad premérbida, la comorbilidad, las lesiones que afectan ciertas areas del
encéfalo, factores ambientales y polimorfismos de algunos neurotransmisores. También
se han asociado comorbilidad y colapso del cuidador como factores de riesgo para
presentar sintomas neuropsiquiatricos.

En cuanto a los hallazgos del papel de la personalidad premoérbida como factor de

riesgo para la presentacion de alguna manifestacién; se han encontrado datos no



concluyentes y en algunos casos contrapuestos. Por ejemplo, en un estudio realizado en
pacientes con EA, se encontré que la afabilidad negativa premdrbida, era un riesgo para
la posterior presentacién de agitacion y agresividad; En otros estudios, la personalidad
neurdtica premérbida se ha relacionado posteriormente con agitacién y agresividad*®. En
esta area hace falta mucha mas investigacion para poder dar datos duros al respecto y
realizar intervenciones mucho mas tempranas.

La comorbilidad se ha intentado asociar con la presencia de manifestaciones
especificas; como trastornos gastrointestinales con euforia; sin embargo, el estudio que
asocio estas patologias tiene una metodologia pobre y hace falta mayor evidencia para
poder vincular otras patologias con la presentacién de una manifestacion especifica®®.

En un estudio realizado por Sink et al, se encontrdé que los cuidadores mas
jovenes, menos educados, mas deprimidos, mas sobrecargados o que pasaran mas
tiempo con el paciente; reportaron calificaciones mas altas de sintomas
neuropsiquiatricos*’.

Por otro lado, se ha encontrado en diversos estudios que el polimorfismo del
receptor 5 HT2A (5hidroxitriptamina 2A), puede ser de riesgo para la expresion de
psicosis y agitacién en pacientes con demencia*®. En este tipo de sintomas se ha
encontrado que existe un déficit global de neurotransmisores; siendo el mas estudiado la
acetilcolina. Otros neurotransmisores implicados en la fisiopatologia son el GABA (Acido
gamaaminobutirico), serotonina, norepinefrina y somatostatina®.

Los sintomas principales incluyen la agitacion (es un racimo de sintomas que
incluyen ansiedad, irritabilidad y actividad motora aberrante, el vagabundeo, caminar sin
sentido, agresion, gritar y trastornos nocturnos), psicosis (tres principales tipos de
sintomas: alucinaciones, principalmente visuales, ideas delirantes, generalmente
alrededor de ideas de robo o de referencia y mala identificacion ilusoria, que incluye el

sindrome de Capgras, asi como mala identificacion de la televisién o de imagenes en el



espejo) y trastornos del estado de animo (principalmente depresion y ansiedad, aunque la
hipomania a veces aparece). Otros sintomas que pueden ser importantes incluyen
desinhibicién sexual, trastornos de la alimentacion y vocalizaciones anormales (gritar,
demandar atencion)®.

Algunos pacientes presentan comportamiento desinhibido, incluyendo bromas
inadecuadas, mala higiene, familiaridad inapropiada con los extrafios o pérdida del
comportamiento social sin importarle las reglas. También presentan asociacion con
trastornos de ansiedad, animo y del suefio. Las ideas delirantes son comunes,
especialmente aquellas que involucran los temas de persecucion (p.ej. pensar que fueron
robadas cosas que estan fuera de su lugar). Las alucinaciones pueden aparecer en todas
las modalidades sensoriales, pero las alucinaciones visuales son las mas comunes, por
mucho?’.

Los cambios en la personalidad son de las caracteristicas que preceden a una
demencia; por lo tanto el diagndstico de demencia debe de estar en el diferencial de
cualquier persona que se presente con cambios en la personalidad. Es buena regla en
general asumir que un problema de personalidad se debe a trastornos en el cerebro. Los
pacientes con problemas frontales pueden desarrollar disminucidon en la conducta
orientada a una meta especifica, apatia y apego. Muchos pacientes con lesiones frontales
son desinhibidos en su fluencia verbal y acciones. Algunos pacientes con lesiones del
I6bulo temporal pueden tener una preocupacion excesiva acerca del significado de las
cosas. Otros pacientes con problemas temporales se vuelven aburridos, criticos o sin
humor. Pacientes con trastorno temporal bilateral pueden desarrollar el sindrome de
Kliver-Bucy, que incluye exploracion oral, hiperoralidad e hipersexualidad.

Tienen interacciones sociales disminuidas, se encuentran desapegados de su

familia o amigos. Tienen problemas con el lenguaje corporal tales como dar una vuelta,



contacto visual o respeto del espacio interpersonal. Algunos pacientes pueden incluso
desarrollar sociopatia.

Las emociones incluyen el animo y el afecto. EI humor indica el tono interno de los
sentimientos y los sentimientos subjetivos expresados hacia afuera constituyen el afecto.
Los cambios principales en el humor, tales como la depresion, se manifiestan como
cambios en el afecto, como una apariencia triste, poco contacto visual, llanto facil y
escape de la interaccion.

El humor y el afecto pueden disociarse, y cuando se evaluan deben ser
considerados separadamente. La sensacion de bienestar presente en algunos pacientes
con dafo cerebral, puede ser una fachada de una depresion subyacente muy severa. Otra
discrepancia que ocurre entre el afecto y el humor es la paralisis pseudobulbar, donde
existe una expresion inadecuada de sentimientos no presentes o exacerbados.

Los principales tipos de demencia, asi como se caracterizan por un perfil cognitivo
particular, también tienen un perfil conductual que suele diferenciarlas del resto de las

demencias (ver tabla 3).

Deterioro cognitivo leve:

No obstante las controversias acerca de las definiciones que se deben adquirir en
cuanto al deterioro cognitivo leve, los criterios propuestos por Petersen®, son los que se
han utilizado para diversos estudios. Destacan aquellos de prevalencia de sintomas
neuropsiquiatricos en este grupo tan heterogéneo de pacientes. En un estudio longitudinal
anidado en el CHS encontraron que alrededor del 50% de los pacientes tuvieron un
sintoma neuropsiquiatrico en el grupo de DCL; siendo los sintomas mas comunes la
apatia y la depresion; en el analisis que presentan al comparar los tres grupos, al parecer
también para los sintomas neuropsiquiatricos es una etapa intermedia hacia EA ya que

tienen calificaciones mas altas que en el caso de los pacientes que se consideran



normales pero mas bajos con respecto a lo que presentan ya los pacientes con EA. Estos
autores concluyen que es necesaria la valoracion de la conducta desde la presencia de
DCL y no esperar hasta la presentacion de EA por completo®. También se ha observado

que la presentacion de problemas conductuales coincide con la severidad del DCL®".

Enfermedad de Alzheimer:

Los sintomas neuropsiquiatricos se han reportado en mas del 80% de los
pacientes con EA en la mayor parte de los estudios®®. Como sucede en el caso de las
alteraciones cognitivas; las manifestaciones neuropsiquiatricas son de las mas estudiadas
en la enfermedad de Alzheimer. No obstante, es una entidad que no se caracteriza por lo
florido de los problemas conductuales, y tampoco suelen ser manifestaciones tempranas
en la misma®’. Se evallan mediante pruebas clinicas y entrevistas al cuidador, pero
existen algunos estudios que pueden auxiliar en el diagndstico. Se ha encontrado en
algunos estudios de imagen atrofias corticales localizadas o disminucion en la perfusién
de la misma region, en relacion con sintomas neuropsiquiatricos; y en algunos casos se
ha podido corroborar el hallazgo mediante autopsia, encontrandose mayor numero de
marafas neurofibrilares en la region culpable. En el caso de la apatia se ha encontrado
que existe una correlacion entre la presencia de maranas neurofibrilares en la region
anterior del cingulo y la presencia de este sintoma®. En un estudio en Brasil, se encontré
una prevalencia de 78.3% de sintomas neuropsiquiatricos en EA, siendo los mas
comunes la depresion y la apatia. Encontrandose también una mayor expresion de apatia
conforme avanzaba la severidad de la demencia®.

En las etapas moderada y severa, son las manifestaciones principales: ideas
delirantes, depresion, ansiedad, agitacion y conducta motora aberrante. Las ideas
delirantes suelen ser del tipo paranoide tales como el sindrome de Capgras (el cuidador

es un impostor). Las caracteristicas de la depresion en pacientes con EA son inversion del



ciclo suefio/vigilia, agitacion o agresion (indica involucro del I6bulo frontal); en ocasiones
concomitantemente con apatia®.

Conforme avanza la enfermedad, no sélo los sintomas se incrementan, sino que
también aparecen nuevas manifestaciones; como la conducta ruidosa (gritar), mayor
vagabundeo o conducta motora aberrante; y disminuye la frecuencia de depresion y

sintomas psicoticos™.

Demencia vascular:

La DV es una categoria etiolégica que incluye formas clinicas de demencia
causadas por enfermedad cerebrovascular, hemorragica o isquémica; siendo la segunda
causa mas frecuente después de la EA®. La variabilidad de los sintomas tanto cognitivos
como conductuales, es muy amplia, debido a la diversidad de las zonas afectadas por el
problema vascular®’ (ver tabla 4).

En un estudio publicado recientemente, se compararon los diferentes subtipos de
demencia vascular (cortical, subcortical y mixta) contra un grupo de enfermos de EA; para
encontrar diferencias en los patrones de presentacion de las manifestaciones de la
conducta. El hallazgo de mas relevancia de este estudio fue, que existe una diferencia
significativa en la presentacion de alteraciones del suefio y apatia, entre la demencia
vascular y la enfermedad de Alzheimer; siendo mas frecuentes estas alteraciones en la
demencia vascular cortical®.

Demencia mixta:

Este tipo de demencia, comparte principalmente los tipos de demencia EA y
vascular, por lo tanto también compartiendo las caracteristicas clinicas, tanto cognitivas
como conductuales; y en algunos casos puede predominar el cuadro de la enfermedad

vascular y en otros la degenerativa.



Enfermedad por cuerpos de Lewy:

Es una de las demencias que se caracteriza por una aparicion temprana de
sintomas psicoéticos, como son las alucinaciones visuales bien estructuradas, hasta en un
80%, acompanada de ideas delirantes y problemas de identificacion (sindrome de
Capgras); que son caracteristicamente fluctuantes. Muestran un gran nimero de cuerpos
de Lewy los pacientes con alucinaciones en el lI6bulo temporal anterior e inferior y en la
amigdala. Otras manifestaciones, también de manifestacion temprana: son la apatia,
depresién y ansiedad; e incluso en la etapa premorbida presentan alteraciones del suefio.
Con la particularidad de no responder a los neurolépticos, respondiendo mejor a los

inhibidores de colinesterasa™.

Demencia frontotemporal:

Esta demencia es la que mas problemas conductuales presenta a lo largo de la
enfermedad. Es de llamar la atencién que este tipo de demencia puede tener la cognicién
intacta, mientras el ambito conductual es el prominente. Son pacientes que desde etapas
muy tempranas se manifiestan con sintomas psicoticos, hipersexualidad, hiperoralidad; en
etapas avanzadas pueden presentar apatia o depresién; y muy particularmente, se
distinguen por su desinhibicion. Su conducta es compulsiva y estereotipada; con
caracteristicas rituales. Muchas veces son descritos por sus familiares como si fuesen
otra persona; el cambio de personalidad es radical y los familiares lo detectan muy
tempranamente; es por lo tanto también, una de las demencias que mas tempranamente
sobrecargan a la familia. Por otro lado el tratamiento suele ser exitoso en estos pacientes,

sobre todo con el uso de neurolépticos e inhibidores de la recaptura de serotonina®.

Demencia asociada a enfermedad de Parkinson:



La enfermedad de Parkinson puede cursar con sintomas neuropsiquiatricos aun
antes de estar asociada a demencia; sin embargo, los pacientes que ya cursan con este
déficit cognitivo asociado, presentan mas manifestaciones conductuales. Un estudio de
cohorte reporta hasta un 89.4% de frecuencia de manifestaciones conductuales en estos
pacientes Este mismo estudio, encuentra que entre mas avanzada se encuentre la
enfermedad (etapas de Hoehn y Yahr >3), presentan mas manifestaciones, y lo mismo
sucede con la evolucién de los trastornos cognitivos; es decir, que un paciente cuya
movilidad esté muy comprometida al igual que su cognicién, sera el que mas sintomas
conductuales tendra. Se encontraron también cinco grupos diferentes conforme a los
problemas conductuales; el grupo mas numeroso (>60%) con trastornos
neuropsiquatricos minimos, el segundo con predominio de problemas de animo, el
siguiente con apatia como su manifestacion principal, el cuarto con agitacion y el ultimo

destacado por los sintomas psicéticos®®.

Otras:

La paralisis supranuclear progresiva (PSP), se caracteriza por una apatia que es
constante a lo largo de todo el curso de la enfermedad®. También, en muchos casos esta
apatia puede llegarse a confundir con depresion y darsele tratamiento antidepresivo, sin
tener éxito. Como en el caso de la PSP, en la degeneracion corticobasal predominan los
sintomas del estado de animo, sin existir estudios hasta la fecha para determinar la

evolucion de estos sintomas en esta entidad.

Tratamiento:

Existe el manejo farmacoldgico y un manejo no farmacolégico. En muchos

estudios, no se ha demostrado la eficacia de la utilizacion de los neurolépticos, y en



algunos se ha encontrado que son peores las consecuencias de utilizarlos que no
utilizarlos en absoluto También se ha encontrado la asociaciéon de uso de neurolépticos
con un incremento en la mortalidad, asi como el incremento en la aparicion de eventos
isquémicos cerebrales. Por otro lado, se han utilizado los inhibidores de recaptura de
serotonina, con relativo éxito en algunos reportes, sin embargo, hacen falta estudios mas
grandes que puedan demostrar una mejoria en estos pacientes®'.

En el caso del tratamiento no farmacolégico se han propuesto diversas estrategias,
tanto para reducir la presencia de estos sintomas, como la sobrecarga que provocan en
los familiares y cuidadores. Estas intervenciones tienen tres categorias: intervenciones
basadas en necesidades no satisfechas (parte de la base de que la expresion de las
manifestaciones se da por un problema subyacente), intervenciones de aprendizaje y
conductuales e intervenciones para reducir el estrés y mejorar el ambiente®. Existe un
acuerdo general, que las medidas generales pueden ser beneficiosas, y tienen un riesgo
minimo, por lo que se pueden implementar en todos los casos. Debe existir un ambiente
de apoyo para poder controlar las conductas en la demencia. Tanto el exceso de
estimulacion como el aislamiento son en detrimento del paciente con demencia. Si el
paciente no puede estar en casa, el ambiente debe ser llenado con tantos objetos
familiares como sea posible. La temperatura del cuarto no debe ser ni muy caliente ni muy
fria, y el ruido excesivo debe ser evitado. Los familiares deben orientar y dar érdenes de
manera amable. Al dar actividades o responsabilidades al paciente, se puede reducir la
agitacion y las vocalizaciones. Se debe evitar inmovilizar al paciente, en la manera que
sea posible, lo anterior se ha asociado con un incremento en la agitacion, riesgo de

caidas y muerte®.

A 6.2 Marco Conceptual



La evaluacion geriatrica se ha convertido en una tecnologia central en el cuidado
de las personas mayores. En un analisis sobre las especialidades médicas, es esta
tecnologia la que da a la geriatria, su categoria como especialidad. En los adultos
mayores, existen problemas que frecuentemente son complejos y multidimensionales; que
para solucionarlos requieren de una evaluacién sistematica para mejores resultados™ .
Dicha valoracién es fundamental en la deteccién de problemas que puedan repercutir en
su funcionalidad. Como se ha mencionado, la demencia es uno de los trastornos que
tienen mayor prevalencia en los pacientes ancianos. Dentro del curso de los trastornos
demenciales, llama la atencion la presencia de sintomas de la conducta o
neuropsiquatricos.

La evaluacion de los ancianos en general es mas complicada que la de las
personas mas jovenes, debido a que hay mucho mas que evaluar. De esta manera, los
problemas de los mas jévenes, suelen confinarse a un érgano o sistema, mientras que
tipicamente los ancianos tienen multiples problemas crénicos y simultaneos; exacerbados
por otras esferas, como la psicoldgica y la social.

Una regla de oro de la entrevista con personas mayores es el asegurarse que
existe una comunicacion real establecida. Los entrevistadores deben hacer preguntas,
incluso cuando crean que el paciente sabe la respuesta. Deben hablar despacio y
enunciar con mucho cuidado, enfrente del entrevistado. Se tiene que hablar con volumen
adecuado, y en ocasiones se puede utilizar un amplificador de voz, cuando existe un
impedimento auditivo. Se tienen que tomar en cuenta, los tiempos, la temperatura del
consultorio, los ruidos ajenos a la entrevista, los olores, el cansancio del entrevistado y la
condicion fisica del mismo; ya que cualquiera de estos factores podria redundar en una
calificacion inadecuada de ciertas pruebas donde se requiere de una buena

concentracion.



La clinimetria es una de las herramientas de mayor valor dentro de la valoracion
geriatrica, ya que puede proporcionar abundante informacion con la formulacion de
algunas preguntas®. Se define clinimetria como la disciplina que se enfoca en la calidad
de las medidas clinicas. Es por eso que, para que un instrumento pueda reflejar fielmente
lo que se supone que esta midiendo, debe pasar por varios procesos; que incluyen, la
realizacion misma del instrumento, la adaptacion a la poblacién que sera aplicada, la
aplicacién en gente sana, estudios de validez y de confiabilidad®®. Posteriormente, estos
instrumentos empiezan a ser utilizados por mucha mas gente y diversos tipos de
poblaciones; que no necesariamente son la gente para la cual fue creado ese
instrumento. Es por esto que existen los estudios de adaptacion y validacién, en caso de
tener una herramienta que se desea implementar en un contexto clinico o de
investigacion, socioculturalmente diferente®’.

Existen diferentes tipos de validez (ver tabla 5) siendo la de criterio (contra
estandar de oro) la que tiene mayor peso. Sin embargo, no todo en la medicina tiene un
estandar de oro con el cual comparar un instrumento nuevo®. En este caso, la siguiente
validez es la validez de constructo; este tipo de validez compara un instrumento con otro
que valore algo similar que el instrumento que se esta probando, sin querer
necesariamente sustituir el instrumento evaluado con el que se esta probando; sélo se
pretende observar hasta que punto dos constructos similares, realmente son parecidos.
Por otro lado, se encuentra la confiabilidad, que es el grado en el cual todos y cada uno

de los dominios convergen en un solo concepto o constructo®.

La validacién de un instrumento en una determinada poblacion tiene sentido
debido a la propia variabilidad biolégica del ser humano, y en el caso de las sociedades
organizadas existen diferencias en la lengua, la interpretacion y la capacidad de

respuesta’®. Esto hace necesario dicho procedimiento, asi como adaptarlo al medio con el



fin de facilitar la evaluacién clinica rutinaria y obtener un resultado lo mas préximo a la
realidad para saber objetivamente la evolucién de estos sintomas®®. Este instrumento fue
disefiado primero como un formato para entrevistar al paciente y posteriormente como
cuestionario en una versién abreviada’""%. EI NPI-Q hasta la fecha no ha sido validado en
poblacion mexicana. Ha sido validado para el castellano en Espafa, sin embargo existen
diferencias importantes entre cada poblacién® °. Los dominios originales del instrumento
eran 10, posteriormente se afiadieron dos mas, asi como una seccién de molestia o
agobio al cuidador por dichos sintomas, lo que le agrega un segundo constructo a este
cuestionario. EI NPI-Q es una de las herramientas mas utilizadas para la evaluacion de
pacientes con demencia y presencia de sintomas neuropsiquiatricos alrededor del mundo,
y es uno de los instrumentos mas utilizados en protocolos de investigacion farmacolégica.
Existen muchas traducciones y validaciones de esta herramienta, tanto en su version
completa como para la version corta. Sin embargo, existen otras pruebas como
antecedentes de este instrumento, que han sido consideradas con buenas caracteristicas
clinimétricas, pero que han caido en desuso por la dificultad en su aplicacién (demasiado
tiempo y entrenamiento para aplicar) (ver tabla 6). Se han utilizado herramientas que no
son propiamente para pacientes ancianos con demencia, como es el caso del Inventario
Hamilton para Depresion (HAM-D); y mas recientemente se han desarrollado las
herramientas especificas para pacientes con demencia, que pueden ser
multidimensionales (como el NPI, BEHAVE AD [Behavioural Pathology in Alzheimer’s
Disease Rating Scale]) o unidimensionales (como el Cornell de Depresién o Cohen

Mansfield para agitacion).



A 6.1 Objetivo

Validar y adaptar el cuestionario de sintomas neuropsiquiatricos (Neuropsychiatric
Index Questionnaire: NPI-Q) en pacientes mexicanos con demencia de la clinica de

cognicion del INCMNSZ.

A 6.2 Hipotesis

Hipotesis alterna:
El NPI-Q es una herramienta confiable y valida para la evaluacién de sintomas

neuropsiquiatricos en ancianos mexicanos con demencia.

Hipotesis nula:
El NPI-Q no es una herramienta confiable ni valida para la evaluacion de sintomas

neuropsiquiatricos en ancianos mexicanos con demencia.

A 6.3 Justificacion

La evaluacion geriatrica es de suma importancia para el manejo de los problemas
de salud en la poblacion anciana. Existen autores que afirman que la evaluacién geriatrica
es el “endoscopio” del especialista dedicado a los ancianos'. Por otro lado; la demencia
es uno de los problemas mas prevalentes en esta poblaciéon, donde los sintomas
neuropsiquiatricos son los de mas dificil manejo, ya que el arsenal médico que se tiene
para control de los mismos es muy limitado y en muchos casos se ha encontrado que no
mejora del todo la condicion de los pacientes y aumenta los gastos de la familia. Estos

sintomas neuropsiquiatricos son los principales contribuyentes a la sobrecarga del



cuidador. Dicha sobrecarga incide directamente en la calidad del cuidado y por tanto en la
morbilidad del paciente; y es directamente proporcional a la aparicion de los problemas
conductuales del enfermo’™. Se ha visto que el seguimiento y la implementacién de
estrategias no farmacolégicas mejoran la sobrecarga del cuidador y a su vez la calidad de
vida del paciente®. Por otro lado, la informacion disponible acerca de los sintomas que
acompafnan a la demencia aun es escasa, y las herramientas de evaluacion juegan un
papel preponderante en la investigacién de la misma®”". El NPI-Q es una de las
herramientas mas utilizadas en la evaluacién clinica y en la investigacion®' % ** %%, no sélo
de los trastornos demenciales, sino de una variedad importante de problemas
neurolégicos. Sin embargo, a la fecha no existen estudios acerca de su validez y
confiabilidad en poblacion anciana mexicana con demencia. Por tanto, es necesario tener
una herramienta valida y confiable para la evaluacion de la sintomatologia

neuropsiquiatrica de pacientes con demencia, en nuestro pais, para su valoracién inicial y

evolucion, de facil aplicacion y de utilidad en los estudios clinicos acerca de la demencia.

A 6.4 Alcance

Los datos que se obtengan de este estudio podrian generalizarse a la mayor parte
de la poblacion mexicana, ya que se trata de una muestra representativa de este tipo de

pacientes, por haberse realizado en un hospital de tercer nivel.



A 7 Metodologia

A 7.1 Diseio

Estudio de casos, abierto, prospectivo, transversal y anidado en protocolo de

calidad de vida en ancianos mexicanos con demencia.

A 7.2 Universo de estudio

Pacientes de la clinica de la clinica de cognicion del departamento de geriatria del

INCMNSZ con el diagnéstico de demencia.

A 7.3 Tamaino de Muestra

En los estudios de validacion se recomienda que el numero de pacientes

evaluados sean de 5 a 10 pacientes por dominio®, el NPI-Q es una herramienta de 12

dominios; por lo tanto:

5x12=60
0
10x12=120

Para tener una muestra intermedia, se realiza un promedio entre los dos extremos
del rango:
120+60=180
180/2=90

Calculandose una muestra final de 90 pacientes en total.



A 7.4 Criterios de Seleccion

A 7.4.1 Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 60 afios de edad, con el diagndstico de demencia (segun el

DSM IV TR) y que cuenten con un cuidador al momento de la entrevista.

A 7.4.2 Criterios de Exclusion

Pacientes que al momento de la entrevista estén cursando con alguna condicion
médica aguda, delirium o que acudan sin su cuidador primario. Asimismo, que el cuidador

acuda con alguna enfermedad aguda o condicion que le impida responder las preguntas.

A 7.5 Definicion de Variables.

Se dividio la entrevista en dos grandes partes: la entrevista y los cuestionarios
autoaplicados. La entrevista a su vez fue dividida en: estructurada, semi-estructurada y no
estructurada. Dentro de los cuestionarios aplicados en la entrevista estructurada fueron el
MMSE, Frontal Assessment Battery (FAB), Trail Making Test a (TMTa), Trail Making Tes b
(TMTb), GDS, Quality of Life in Alzheimer’s Disease (QOL-AD) para paciente,
Dysexecutive Questionnaire (DEX), fluidez fonoldgica, NPI-Q, NPI-D y SDI (ver figura 1).

En la entrevista semi-estructurada se inquiri6 acerca de las caracteristicas de

cuidado al paciente tales como: numero de cuidadores, horas al dia de cuidado, dias a la



semana de cuidado, tipo de apoyo (moral, econémico, actividades basicas, actividades
instrumentales), numero de cuidadores remunerados y asistencia a grupo de apoyo. En
esa misma entrevista semi-estructurada se incluyeron los indices de Barthel y Lawton,
para determinar la funcionalidad del paciente.

Por ultimo, la entrevista no estructurada se interrogaron las variables
sociodemograficas tales como: nombre, edad, género, estado civil, fecha de nacimiento,
numero de expediente, teléfono, ocupacion, religion y escolaridad en afos. Dentro de los
antecedentes médicos se preguntd: comorbilidades (referidas y corroboradas en
expediente) y medicamentos actuales (referidas y corroboradas con cajas de
medicamentos). Se hizo una variable, para determinar los medicamentos de interés para
los pacientes con demencia, como neurolépticos, antidepresivos, inhibidores de
colinesterasa y agonista NMDA. Posteriormente se compuso el indice de comorbilidad de
Charlson mediante la informacion obtenida.

Al cuidador se le pedia contestar una serie de cuestionarios de forma
autoaplicada, pero con el entrevistador disponible para responder cualquier pregunta en
caso de duda. Dichos cuestionarios fueron: caracteristicas sociodemograficas del
cuidador (edad, género, ocupacion, relacion con el paciente, religion, escolaridad, estado
civil), antecedentes médicos (enfermedades y medicamentos), involucro en actividades
deportivas (si 0 no), Subjective Caregiver Burden (SCB) , QOL-AD proxy, Beck Anxiety
Inventory (BAl) y Beck Depression Inventory (BDI) (ver tabla 7).

En los parrafos anteriores se describieron en general las variables de todo el
estudio de calidad de vida en pacientes con demencia; sin embargo, para fines del estudio
de validacion solo se utilizaron las siguientes variables: sociodemograficas (paciente y
cuidador), comorbilidades (paciente), nivel socioeconémico, indice de Charlson, tipo de

demencia, severidad de la demencia, MMSE, GDS, SDI, SCB, NPI-Q, MNA y NPI-D. A



continuacion se describiran a fondo las herramientas utilizadas en este estudio (ver tabla
8).

Las variables sociodemograficas tanto del paciente como del cuidador, fueron las
utilizadas convencionalmente. Las comorbilidades se consignaron con el nombre descrito
por el paciente, se corrobord en el expediente y la concordancia con el medicamento
tomado en el momento. El medicamento, se preguntaba y se pedia receta o cajas para
corroborar su ingesta; se consignaba el nombre genérico, con la presentacién, via de
administracion, dosis e intervalos. Una variable no interrogada, que fue proporcionada por
el departamento de trabajo social, previo permiso por la jefatura del mismo, fue el nivel
socioecondmico del paciente; que es un indice establecido mediante marcadores
economicos del paciente que dan una puntuacion; dando como resultado seis niveles,
siendo el 1 el nivel mas bajo y el 6 el mas alto. El tipo de demencia se busco en el
expediente y se corrobord en las bases de datos de la clinica de cognicién, en la cual se
practica a todos los pacientes que ingresan pruebas neuropsicoldgicas y diagnéstico por
DSM-IV-TR y consenso. Asimismo, la severidad de la demencia se determiné mediante
MMSE, por consenso de los investigadores, con los siguientes rangos en cuatro grupos:
30 a 24 leve, 23 a 19 moderada, 18 a 10 severa y 9 a 0 profunda.

El MMSE es una prueba de escrutinio para evaluar el estado cognitivo. Fue
elaborada por Folstein en el afio de 1975. Consta de 11 preguntas, con diferentes
puntuaciones, cuya calificacion minima es de 0 y la maxima de 30. Esta prueba examina
los siguientes dominios: orientacion temporal, orientacion espacial, memoria de trabajo,
memoria reciente, funcion visuoespacial, lenguaje escrito, lenguaje oral, gnosias y
praxias. Requiere unicamente de 5 a 10 minutos para su aplicacion y para realizarlo se
necesita entrenamiento minimo. Su validez concurrente se realiz6 comparandolo con el

Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS). Tiene un efecto de techo, debido a que



pacientes con alta escolaridad con problemas cognitivos, pueden no ser detectados
mediante esta herramienta. Los puntos de corte varian segun la escolaridad y la edad™.

Los indices de Barthel y Lawton son dos de las herramientas mas utilizadas para
medir actividades basicas de la vida diaria e instrumentales, respectivamente. El primero
se compone de diez dominios que dan una calificacion minima de 0 y maxima de 100;
siendo el 0 menor funcionalidad basica y 100 totalmente funcional. En el caso de Lawton
evalua 6 rubros; siendo el 0 la menor funcionalidad instrumental y 6 completamente
funcional™® "’

El GDS fue desarrollado por Yesavage en el afio de 1983, en un principio
conteniendo 100 dominios, para después ser reducido a treinta y posteriormente a 15. El
cuestionario de 15 dominios fue el utilizado en esta investigacion; son quince preguntas
dicotémicas (si 0 no), que dan una calificacién minima de cero y una calificacién maxima
de 15. La validez concurrente del GDS se realiz6 en comparacion con el HAM-D y la Zung
Self-Rating Depression Scale (SDS). Es una de las herramientas de escrutinio para
depresidén en ancianos y se ha encontrado un punto de corte de 11 para ser positivo el
escrutinio para depresion’®.

El MNA es una herramienta de 18 dominios, que incluyen preguntas y mediciones
antropométricas, desarrollada por Vellas en 1995. También es una herramienta de
escrutinio que clasifica a los pacientes por su estado de salud en tres tipos, bien nutridos
con una calificacién >24 puntos, en riesgo de desnutricion 23.5 a 17 y menos de 17
puntos con desnutricion. Es una de las herramientas mas utilizadas hoy en dia para la
valoracién de la poblacién geriatrica en estos ambitos nutricionales’.

El NPI-D es una subprueba que se desarrolla dentro del mismo ambito del resto de
las pruebas NPI. Consta de doce preguntas, y se interroga el agobio que causa cada uno
de los sintomas; calificandolo desde cero hasta cinco; pudiendo obtener una calificacion

minima de cero y maxima de sesenta. Su validacion se hizo en comparacion con el



Relatives” Stress Scale. Es de facil aplicacion, en poco tiempo y con poco entrenamiento
para poder realizarla”™.

El SDI es una herramienta derivada del NPI, que consta de 8 preguntas, que son
en torno a los problemas derivados del suefio en pacientes con demencia. La calificacion
se da por la suma de las multiplicaciones de cada dominio de la frecuencia (0 a 4) por
severidad (0 a 3). Su validez se realizd6 mediante la comparacion con el Sleep Quality
Rating. Es una herramienta de facil aplicacién, sin embargo, hasta el momento no
utilizada en el &mbito clinico ni el de investigacion®.

El indice de Charlson, es un método para clasificar las condiciones comodrbidas
que pueden alterar el riesgo de mortalidad de un individuo, disefiada para ser utilizada en
estudios de investigacion. Se ha encontrado que la calificacion se correlaciona con la
mortalidad a 10 afios: 0 puntos 12%, 1 punto 25%, 2 puntos 48%, >3 59%. La calificacion
es compuesta por la suma de diagndsticos ponderados®’ (ver tabla 9).

En el afio de 1994 el grupo de Cummings elabord un cuestionario con doce
dominios; de los cuales se derivaban subdominios; a esta herramienta se le llamo el NPI.
Los dominios principales de esta prueba son: ilusiones, alucinaciones, agitacion,
desinhibicién, depresién, ansiedad, irritabilidad, apatia, conducta motora aberrante vy
euforia. Se consigna si el sintoma se encuentra presente o no; en caso de estar presente
se le da una primera calificacion del 1 al 3 a la severidad (1=leve, 2=moderada, 3=severa)
y una calificacion del 1 al 4 para la frecuencia (1=ocasionalmente, menos de una vez por
semana, 2= seguido, cerca de una vez por semana, 3=frecuentemente, varias veces por
semana, pero menos de una vez al dia y 4=muy frecuentemente, una o mas veces por
dia); cada uno de los subdominios puede tener una calificaciéon minima de 0 y maxima de
12, resultado de la multiplicacion de la severidad por la frecuencia; siendo el total de todo

el cuestionario la suma de cada uno de los subdominios. Es una herramienta sencilla de



utilizar, que requiere de un entrenamiento minimo para su aplicacién y relativamente
rapida’".

El NPI-Q se trata de un cuestionario de doce preguntas. En cada una de las
preguntas se consigna si el sintoma esta presente 0 no; en caso positivo la severidad en
una escala tipo Likert del 1 al 3; siendo el puntaje mas bajo de 0 y el mas alto de 36; sin
un punto de corte de la calificacion total; es decir que a mayor puntaje, el paciente
presenta mas sintomas neuropsiquiatricos y a menor puntaje el paciente tiene menos
manifestaciones de este tipo. Es una herramienta derivada directamente del NPI,
desarrollada por Kaufer; donde se elimina la interrogacién de la frecuencia del sintoma y
unicamente se interroga la severidad; y esta es la calificacion que se suma de cada uno
de los dominios’. Es una herramienta de aplicacién rapida, aproximadamente 5 a 10
minutos. El entrenamiento se puede realizar mediante una pagina electrénica, que
extiende un diploma de certificacién, mediante la realizacién de una prueba interactiva®.
La validez de esta version corta, se realizd originalmente contra el NPI completo (ver tabla
10). Posteriormente otros autores han hecho adaptaciones y validaciones, en la mayoria

con el mismo NPI, pero en el caso japonés sélo contra el NPI-D y MMSE 8% 84,

A 7.6 Descripcion de Procedimientos

Se pidié permiso al autor del NPI-Q por medio de correo electronico (J. Cummings)
para la utilizacion de la herramienta, el cual fue otorgado, junto con los materiales en
inglés. Se realizd traduccién de la herramienta, directamente del original por un
investigador; posteriormente se realizé la retraduccién al inglés por parte de un experto en
la lengua inglesa. Una vez obtenida esta primera version, se realizd prueba piloto con
pacientes sanos (5), para determinar tiempos de aplicacién y problemas de redaccion por

corregir, obteniéndose una segunda versidon, que fue la definitiva. Se recibid



entrenamiento por parte de una neuropsicéloga para la estandarizacion de los tres
investigadores (aplicadores). Asimismo, se realizé la prueba de certificacion del NPI-Q,

disponible en la pagina electrénica: http://www.alz.washington.edu/npia/Signin.html. El

proceso de aplicacion de la herramienta se realizé durante las consultas usuales de los
pacientes, con previa obtencién de consentimiento informado (ver anexo 1), con un
tiempo de aplicacion aproximado de 2 horas. Después, se llevdé a cabo el vaciado de
datos al programa SPSS v15.

Se realizé estadistica descriptiva de las caracteristicas de los pacientes y de los
cuidadores, ilustrandose los resultados con tablas y graficos. Para las variables escalares
se reportan medidas de tendencia central y medidas de dispersién. La edad de los
pacientes tuvo una distribucién no normal, por lo que se utilizaron pruebas estadisticas no
paramétricas.

Para el NPI-Q se realiz6 estadistica descriptiva de cada uno de los sintomas, el
porcentaje de presentacion de los sintomas en la muestra total, en cada uno de los tipos
de demencia y divididos por severidad. Se calculd analisis de varianza para los grupos de
demencia y los grupos de severidad, para encontrar alguna diferencia significativa entre
los grupos y los diversos sintomas medidos por el NPI-Q. La calificacion del NPI-Q se
comparo entre los diferentes grupos de demencia, para determinar si existe una diferencia
significativa entre los diferentes grupos y tiene una propiedad discriminativa. Se realizo la
prueba de Spearmann para el total de la calificacion del NPI-Q en comparacién con
MMSE, SCB y NPI-D. También se realiz6 la correlacion con la edad, el indice de Barthel,
de Lawton y el indice de Charlson, para saber si estaba relacionada la calificacion total
con la gravedad de la enfermedad. Se realizaron agrupaciones de los sintomas psicoticos
y los sintomas del estado de animo; como se ha descrito en distintos analisis factoriales
para el NPI-Q®® para ser correlacionados con el uso de neurolépticos y el GDS

respectivamente. Los dominios de alimentacion y suefio fueron analizados por separado



en comparacion con MNA y SDI respectivamente. Para todas las correlaciones anteriores
se calculé R 2y valor de Z prueba-reprueba con un intervalo de una semana a un mes se
hizo una correlacién de Spearmann. Por ultimo se realizé a de Cronbach para todos los

dominios, como prueba de confiabilidad interna.

A 7.6.1 Hoja de Captura.

Ver Anexo 2.

A 7.7 Validacion de Datos

Mediante la utilizacion de la base de datos realizada en el programa estadistico

SPSS v15.0; se realizaran los siguientes analisis:

I) Para todas las variables se utilizaran estadistica descriptiva: medidas de tendencia
central y dispersion: rango, media, mediana, moda y desviacién estandar, para
variables continuas. Para variables discretas proporciones y modas.

[I) Para medir correlacion entre variables discretas con una distribucién no
paramétrica de la muestra, se utilizara: coeficiente de correlacién de Spearman
de una sola cola; para medir la correlacion entre NPI-Q y otras variables.

[ll) Para la confiabilidad interna se utilizara la a de Cronbach.

IV) Prueba-reprueba mediante una correlacion simple de Spearman.

V) Para la validez de discriminacion se utilizé andlisis de varianza (ANOVA).

A 7.8 Consideraciones Eticas



Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo segundo,
capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacion sin riesgo, no requiere consentimiento
informado. Sin embargo, se explico el procedimiento de aplicacion y se pidid
consentimiento informado por escrito para realizar la investigacion. Se anexa formato de
consentimiento informado.

Cuenta con la evaluacidon y aceptacion por parte del comité de ética del
INCMNNSZ numero 1599/2006-785-065. Asi como también se apega a lo estipulado por
la declaracion de Helsinki y los criterios CIOMS-OMS para investigacion clinica en seres

humanos.



A 8 Resultados

Se entrevistaron un total de 87 pacientes, con sus respectivos cuidadores. Tres
pacientes fueron eliminados del analisis final, debido a que no contaban con todos los
datos completos. Tuvieron una edad promedio de 79.47 afos (+/- 8.423), 65.5% (n=57)
mujeres y 34.5% (n=30) hombres. (ver grafico 1) El nivel socioecondmico en promedio fue
de 3.2 (+/- 0.09). La escolaridad promedio de la muestra fue de 7.09 afios (+/- 5.157); con
un porcentaje de analfabetismo del 10.3% (n=9). Un 46% (n=40) estaban casados,
mientras que el 41.4% (n=36) fueron viudos. La mayoria de los pacientes en el momento
de la entrevista se encontraban desempleados (35.6% n=31); con un bajo porcentaje de
sujetos que recibian pension por las labores que realizaron toda su vida (11.5% n=10);
mientras que el 28.7% (n=25), se seguian desempefando como amas de casa. La
mayoria de los pacientes profesaban la fe catdlica (96.6% n=84). En cuanto a la
comorbilidad, el promedio de diagnésticos fue de 3.69 (+/- 1.93), con un promedio de 5.25
(+/- 1.930) medicamentos y un indice de Charlson promedio de 2.98 (+/- 1.732); siendo la
patologia concomitante mas prevalente la hipertension arterial sistémica(60.91%). En el
caso de los medicamentos, el 34.48% (n=30) estaban tomando algun antidepresivo en el
momento de la entrevista, 13.79% (n=12) un neuroléptico, 27.58% (n=24) algun inhibidor
de colinesterasa y 24.13% agonista NMDA (n=21). (ver graficos 1,2,3,4,5) (ver tabla 11)

En lo que se refiere a los tipos de demencia la distribuciéon fue la siguiente: EA
23% (n=20), vascular 34.5% (n=30), mixta 29.9% (n=26), frontal 5.7% (n=5), ECL 1.1%
(n=1), asociada a Parkinson 3.4% (n=3) y afasia primaria progresiva 2% (n=2.3%). (ver
Gréfico) Se dividio en severidad mediante el resultado de MMSE: 30 a 25 leve (20.7%), 24
a 19 moderada (32.2%), 18 a 10 severa (39.1%) y 9 a 0 profunda (8%). (ver graficos 6 y

7)



El promedio de MMSE en los pacientes fue de 18.09 (+/- 6.04), con una moda y
mediana de 19. El GDS se obtuvo un promedio de 5.02 (+/- 3.166), moda y mediana de 5.
Las medidas antropométricas y el MNA arrojaron los siguientes resultados: peso promedio
de 61.48 (+/- 12.345), media de la talla 1.55 (+/- 0.012), circunferencia de pantorrilla
promedio de 30.95 (+/- 3.94), circunferencia braquial promedio de 25.04 (+/- .417),
circunferencia abdominal promedio de 89.77 (+/- 1.83), indice de masa corporal promedio
de 25.42 (+/- .47) y media del MNA de 22.12 (+/- .486). El indice de Barthel tuvo una
media de 76.9 (+/- 3.045) y el de Lawton 2.75 (+/- .236) (ver tabla 12) Los porcentajes de
pacientes al dividirlos en grupos por indice de masa corporal fueron los siguientes: bajo
peso (6.9%), peso normal (43.7%), sobrepeso (34.5%) y obesidad (14.9%) (ver grafico 8).

Los cuidadores tuvieron una edad promedio de edad de 58.82 (+/- 1.47)afos
siendo la mayor parte mujeres, con un 82.8% (n=72); y los hombres sélo fueron el 17.2%
(n=15). La escolaridad promedio de los cuidadores fue de 11.45 (+/- 0.53); siendo el
porcentaje de analfabetismo 2.29% (n=2). La mayor parte de los cuidadores fueron
informales y de ellos fueron los hijos de los pacientes quienes fungieron como cuidadores
informales, 50.6%% (n=44); solo el 9.2% (n=8) de los pacientes tuvieron un cuidador
formal; los cuidadores informales restantes fueron: esposos 32.2% (n=28), hermanos
2.3% (n=2) y otros familiares 5.6% (n=5). En cuanto al estado civil de los cuidadores, la
mayor parte estaban casados, 70.1% (n=61); un 11.5% (n=10) solteros y divorciados,
4.6% viudos (n=4) y solo el 2.3% en union libre (n=2). La ocupacion primordial de los
cuidadores fue ser ama de casa con un 37.5% (n=33); desempleados 5.7% (n=5) y
jubilados 17.2% (n=18); el resto de los cuidadores tuvieron algun tipo de empleo, 35.4%
(n=31). La mayoria de los cuidadores profesaban la fe catdlica, 94.3% (n=82); un cuidador
cristiano (1.1%) y 2 budistas (2.3%). En cuanto al estado de salud de los cuidadores, se
encontré un promedio de 1.57 (+/- 0.15) enfermedades y una media de 2.07 (+/- 0.25)

medicamentos. El principal diagndstico de presentaron los cuidadores al igual que los



pacientes fue la hipertension arterial sistémica con una frecuencia de 19.54% (n=17). La
media de dias de apoyo al paciente fue de 6.14 dias (+/- 0.18) y 14.67 horas (+/-0.97) de
cuidado por dia y sélo 1.55 (+/- 0.14) personas que auxiliasen al cuidado del enfermo. Las
dos pruebas de sobrecarga que se aplicaron al paciente (SCB y NPI D) tuvieron un
promedio de calificacion de 18.25 (+/-1.52) y 9 (+/-0.9) respectivamente (ver grafico 9)(ver
tabla 13).

El promedio de calificacion del NPI-Q fue de 9.69, con una mediana de 10 una
moda de 4, la desviacion estandar de 6.52 y una varianza de 42.54.

El 96.6% de los pacientes tuvieron por lo menos un sintoma neuropsiquiatrico. La
calificacion maxima obtenida fue de 27 puntos. El sintoma mas frecuente fue la depresién
en 63.6%, seguido por la apatia en 62.5%. Los diferentes tipos de demencia, presentaron
una tendencia a agruparse en patrones, con la demencia frontotemporal con predominio
de sintomas psicoticos; la vascular con predominio de apatia y depresion; Alzheimer
ansiedad y la mixta con una combinacién de todos los grupos. Al dividir al total de la
muestra por grupos de severidad, se encuentra que sélo la conducta motora aberrante
aumenta en el grupo de severos, y el resto se mantiene relativamente homogénea. (ver
graficos 10, 11y 12)

Las siguientes fueron las correlaciones significativas: MMSE r=-.185 (p 0.043),
GDS r=0.258 (p 0.008), SCB r=0.519 (p <0.0001), Barthel r=-0.272 (p 0.005), Lawton r=-
0.2 (p 0.032) y NPI-D r=0.853 (p <0.0001). (ver graficos 13 al 18) El resto de las
correlaciones con el total del NPI-Q no fueron significativas. (ver tabla 14)

Al agrupar algunos sintomas en torno al constructo de estado de animo y de
sintomas psicoticos se obtuvieron los siguientes resultados que se muestran en la tabla
15. También se muestran las graficas de correlacion en los graficos 19 al 22.

Los resultados de la prueba-reprueba del NPI-Q total y por cada dominio son los

descritos en la tabla 16.



En cuanto se refiere a la confiabilidad interna, la alfa de Cronbach del total de los
pacientes y de las doce preguntas fue de 0.766. Por ultimo, en cuanto al poder de
discriminacion entre los diferentes tipos de demencia; se encontr6 que existe una
diferencia significativa (p 0.034) entre las medias de los diferentes grupos de demencia,

siendo la mas alta la de los pacientes con DFT.

A 8.2 Discusion.

Los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia son un problema
complejo. Por lo anterior, se debe tener en cuenta su evolucion, transcurso, factores de
riesgo y tratamientos potenciales. Es necesario para lograr lo anterior saber como
identificarlos. Es en este proceso que las herramientas clinimétricas juegan un papel
preponderante. Las consecuencias de estos problemas conductuales, van mas alla de las
repercusiones clinicas en el propio paciente; aumentan considerablemente los gastos,
incrementa la sobrecarga del cuidador, aumenta el riesgo de institucionalizacion del
paciente, es un factor de riesgo para abuso del anciano y agresién contra el anciano® *°.
Hoy en dia el NPI-Q es una de las herramientas mas utilizadas para los estudios
alrededor del mundo*'**°. Ha demostrado ser de utilidad no sélo para la deteccion de los
problemas conductuales, sino que también es muy sensible a los cambios de los mismos,
lo que lo hace una herramienta ideal para los estudios de intervencion. Sin embargo, en
nuestro pais no existia una traduccion fiel, como tampoco un estudio que nos permitiera
evaluar las propiedades clinimétricas de esta herramienta una vez aplicada a poblacién
mexicana.

La muestra de este estudio es heterogénea, incluyendo diferentes tipos de

demencia; lo que la hace diferentes de otros estudios, donde se limitan Unicamente a la

enfermedad de Alzheimer® ® 3 Llama la atencién la mayor frecuencia de demencia



vascular en nuestro estudio, pero esta de acuerdo con lo que se ha reportado en otros
estudios, los pacientes de origen latino, suelen tener mas factores de riesgo
cardiovasculares y por lo tanto mayor frecuencia de demencia vascular®. La escolaridad
de los cuidadores no influyd en las respuestas dadas, ya que al analizar los resultados del
NPI-Q entre los grupos de pacientes analfabetos y no analfabetos no existié una
diferencia significativa en la media del resultado del NPI-Q. Tampoco hubo una diferencia
significativa al dividirlos entre primaria completa y primaria incompleta. Al contrario de lo
reportado en el grupo espanol, que consideraban existia una influencia de la escolaridad;
nuestros resultados se pueden deber a que la herramienta no fue autoaplicada, sino que
se realizo la entrevista semi-estructurada conforme los lineamientos del autor; otra de las
ventajas de nuestro estudio se debe a la adaptacién de la herramienta al espafiol
“‘mexicano”.

La distribucién de los sintomas neuropsiquiatricos tanto en la poblacién total de
estudio, como en las divisiones por tipo de demencia y severidad; esta en concordancia
con lo que se ha reportado en otros estudios***. Como sintoma mas frecuente, se
menciona a la depresion y en segundo lugar a la apatia, lo que parece ser una de las
caracteristicas mas constantes en los pacientes con demencia. La agrupacién por
sintomas por tipo de demencia, también se ha encontrado en otros estudios. Finalmente,
en cuanto a la severidad, el unico sintoma que fue significativamente diferente en los
pacientes con demencia moderada, fue la conducta motora aberrante, lo que concuerda
con el estudio de Lyketsos, que encontré en etapas intermedias a avanzadas este
aumento en dicho sintoma. No obstante lo anterior, nuestro estudio no esta disefiado para
ver prevalencia o incidencia, pero la distribucién es parecida a lo que esta descrito.

En comparacién con otros estudios, e incluso con el articulo original, nuestro
estudio demuestra que el NPI-Q una vez traducido al espafiol (México) y aplicado a una

poblacion de pacientes con demencia, como una entrevista al cuidador, es una



herramienta con propiedades clinimétricas iguales a las ya descritas para otros estudios
en otros idiomas (japonés, holandés, espafiol [Espafal); e incluso superiores en algunos
dominios. La baja correlacion (r=0.185), aunque significativa, entre el NPI-Q y el MMSE se
debe a que el NPI-Q no pretende ser una herramienta de escrutinio cognitivo; no
obstante, la relacidon existente entre ambas no se debe al azar, y habla de que las dos
evaluan un problema diferente de una misma entidad. Es decir, s6lo aproximadamente el
3% (ver tabla) del resultado del MMSE es explicado por el resultado del NPI-Q; y esto es
l6gico en cuanto se sabe que los problemas cognitivos y conductuales se encuentran
separados tanto anatémica como clinicamente. Se podria pensar, que la correlacion entre
el NPI-Q y el GDS estuviese dada por la severidad de la enfermedad, la edad o la
escolaridad, sin embargo esto no se sostiene dado que al correlacionar severidad, edad o
escolaridad contra la calificacién de NPI-Q no hay una relacion significativa; es decir, no
estan midiendo lo mismo. Lo mismo sucede con el GDS, cuya correlacion baja, pudiera
asumirse como un fracaso, sin embargo, el NPI-Q tampoco pretende diagnosticar
depresion; solo los sintomas del estado de animo son un componente del NPI-Q, e
incluso, los dominios del NPI-Q del estado de animo no estan desarrollados para ser una
herramienta de escrutinio de depresién. Por otro lado, la correlacion tan elevada con los
cuestionarios de sobrecarga, como se menciona para los trastornos psiquiatricos’® habla
de la consecuencia directa que tienen estos sintomas sobre el cuidador; siendo desde un
25 hasta un 72% (ver tabla 14) un componente neuropsiquiatrico el que sobrecarga al
cuidador en los pacientes con demencia; esto hace mucho mas valida a la herramienta,
ya que nos habla de las consecuencias de los trastornos mas alla de la deteccién de los
mismos, se puede ver también su repercusion.

Al analizar algunos de los subdominios, se encontraron diferentes correlaciones
estadisticamente significativas (ver tabla 15), y de magnitud similar a la que se ha

encontrado en otros estudios®® 8.



Asimismo, se analizaron dominios, como los considerados vegetativos
(alimentacion y suefio), con el MNA y el SDI, mostrando una correlacién aceptable y
estadisticamente significativa. Otras validaciones se habian realizado unicamente con el
NPI, o con alguna otra herramienta de sintomas neuropsiquiatricos, pero en la mayor
parte de los casos, unicamente evaluando la prueba original de 10 dominios (no incluia
alimentacion ni suefo); es por eso que resulta innovador que en este estudio que se
hayan utilizado dos herramientas diferentes para verificar estos dominios llamados
vegetativos.

En cuanto a la confiabilidad, la prueba-reprueba en 13 pacientes fue de r=0.547;
un correlacién que se puede considerar baja en comparacion con las obtenidas en otros
estudios. Hay que tomar en cuenta, principalmente el tiempo de aplicacion de las
repruebas en otros estudios, en los que se menciona un intervalo de 2 horas hasta 2
semanas®. Con esto se pretendié eliminar el caracter fluctuante de estos sintomas, y el
problema ético de detectar un sintoma y no darle tratamiento; si el sintoma es tratado,
probablemente su calificacion sea mas baja para la proxima entrevista y sobre todo si el
tiempo entre una y otra entrevista es cercano al mes. Como se puede ver en la tabla de
prueba-reprueba, son aquellos sintomas con intervenciones farmacolégicas mas
disponibles (como los sintomas depresivos). En cambio, la confiabilidad interna es
aceptable, de 0.766 (alfa de Cronbach); siendo una traducciéon donde todos sus dominios
convergen en un solo constructo.

Por ultimo, ayuda también a discriminar entre los diferentes tipos de demencia, ya
que los pacientes que se espera tengan un mayor trastorno de conducta, mediante esta
herramienta es facil detectarlos a tiempo. En nuestro caso, los pacientes con DFT tienen
una calificacion significativamente diferente que los otros grupos (p 0.034).

Una de las desventajas de este estudio es que no se pudo comparar de manera

integra contra otra herramienta que midiese sintomas neuropsiquiatricos, lo que podria



restarle solidez al mismo. Sin embargo, el analisis por separado de cada uno de los
dominios con distintas herramientas, es un sustituto adecuado.

El hecho de que hayan sido pocos entrevistadores (4) y estandarizados, le da un
alto grado de confiabilidad a los resultados presentados aqui. También se siguieron los
lineamientos para realizar una validacion lo mas apegado a las reglas clinimétricas.

Algunos problemas con este estudio, es que en primer lugar no se consiguieron los
noventa pacientes planeados, debido principalmente a la limitacion del tiempo para la
aplicacion de una herramienta tan extensa. También, no haber podido contar con otra
herramienta para comparaciéon (como el NPl completo), pudiera ser demeritorio, ya que no

se compara cara a cara con otra prueba que evalua lo mismo.



A 9 Conclusiones, recomendaciones y sugerencias.

La hipétesis alterna de este estudio es aceptada, mientras que la hipétesis nula se
rechaza.

La version del NPI-Q que se utilizé para este estudio, traduce la presentacion de
sintomas neuropsiquiatricos en pacientes mexicanos con demencia; los dominios del que
estd compuesto son consistentes entre si y puede ser aplicada en dos momentos
diferentes obteniéndose resultados similares.

Se deben seguir realizando estudios con esta herramienta, con el fin de probar si
también es sensible al cambio, es decir, utilizarla en estudios de cohorte, para medir
incidencia, asi como en ensayos clinicos, para medir la eficacia de una intervencion, lo
que le seguird dando mayor solidez a la misma. En nuestro caso, como también sucede
para la descripcion original, la aplicacion debe ser en formato de entrevista semi-

estructurada y no autoaplicada como en el caso espafol.
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Anexo 1. Tablas, figuras y graficos.

Tabla 1. Principales Caracteristicas Clinicas de las Demencias mas Comunes.

Enfermedad

Alzheimer

Vascular

Lewy

Frontal

Asociada a Parkinson
Degeneracion Corticobasal

Paralisis Supranuclear Progresiva

Caracteristicas Clinicas

Inicio gradual, alteracion principal en memoria

Factores cardiovasculares, disfuncion ejecutiva, inicio abrupto
Fluctuaciones en la sintomatologia, sintomas psicéticos tempranos
Inicio temprano, predominio de sintomas conductuales
Enlentecimiento cognitivo, posterior a alteraciones motoras
Parkinsonismo, apraxia, sindrome de la “mano extranjera”

Parkinsonismo, oftalmoplegia, enlentecimiento motor

Modificado de: Geldmacher & Whitehouse, N Engl J Med 1996.

Tabla 2. Prevalencia de Sintomas Neuropsiquiatricos en Diferentes Paises.

Sintoma China (%)
Agitacion 16
Agresion 3
Vagabundeo 0
Alteraciones del Suefio 10
Sintomas Psicéticos 11
Ansiedad 2
Depresion 39

Modificado de. 10/66 group of the Alzheimers Disease Internationa

India (%) Latinoameérica (%)
27 20
20 17
14 14
27 20
19 31
10 20
20 51

/39

Tabla 3. Manifestaciones Conductuales de los Principales Tipos de Demencia.

Enfermedad

Alzheimer

Enfermedad por Cuerpos de Lewy
Vascular

Asociada a Parkinson

Frontal

Paralisis Supranuclear Progresiva

Sintomas Conductuales

Apatia, agitacion, depresion, ansiedad, irritabilidad
Alucinaciones visuales, ideas delirantes, depresion
Apatia, depresion, ideas delirantes

Alucinaciones visuales, ideas delirantes, depresion
Apatia, desinhibicion, cambios en el apetito

Apatia, desinhibicion



Degeneracion Corticobasal Depresion

Tomado de: McKeith lan, Cummings Jeffrey; Behavioural changes and psychological
symptoms in dementia disorders; Lancet Neurol 2005; 4: 735-42.
Tabla 4. Manifestaciones Conductuales de la Demencia Vascular Subcortical

causada por lesiones que Interrumpen los Circuitos Prefrontales-Subcorticales.

Region Lesion Manifestacion
Prefrontal Infartos cortical que involucran la corteza dorsolateral Disfuncién ejecutiva, generacion
dorso-lateral prefrontal, infartos en la cabeza del nicleo caudado, pobre de palabras, disminucién en
lesiones lacunares en el putamen o talamo, lesiones la programacién motora,

isquémicas de sustancia blanca de la porcion capsular perseveracion, impersistencia,

del cuerpo geniculado dificultad en establecer cambios

Subcortical Infartos de la arteria cerebral anterior en territorios Conducta desinhibida, mania,
orbito-frontal | corticales orbitofrontales; circuitos subcorticales a nivel trastorno obsesivo compulsivo

del nucleo caudado, ganglios basales, tdlamos o

sustancia blanca

Circuitos Infartos de la arteria cerebral anterior que involucran Apatia, enlentecimiento en el
fronto- cualquier region frontal medial; interrupcién de procesamiento de la informacion,
mediales circuitos subcorticales a nivel del nucleo caudado, cambios del estado de animo o
cortico- ganglios basales, talamo o sustancia blanca depresion

subcorticales

Modificado de: G.C. Roman, Med Clin N Am 2002: 479.

Tabla 5. Tipos de Validez.

Tipo Caracteristicas
Criterio Cuando la prueba es concordante con un estandar de oro
Contenido Analisis de variables para determinar adecuacion del dominio de estudio
Apariencia Consenso de expertos de que el instrumento es el mas adecuado
Constructo Comparacion del instrumento con otros constructos; puede ser divergente o convergente
Discriminativa Capacidad de una herramienta de discernir entre dos patologias o grupos de pacientes

Modificado de: deVet Henrica; J Clin Epidemiol 2003; 56: 1137-1141.



Tabla 6. Principales Herramientas para Deteccion de Problemas Conductuales y
Sintomas Psiquiatricos en Demencia.

Herramienta Caracteristicas
Present Behavioural Examination (PBE) Prueba semiestructurada con 121 preguntas principales y
66 secundarias; que evallan la salud mental y la

conducta anormal

Cohen-Mansfiel Agitation Inventory Prueba que evalua 29 conductas en una escala de siete
puntos, basada en la observacion del cuidador

Behaviour Rating Scale for Dementia (BRSD) Escala de 51 dominios para evaluar signos y sintomas

psicopatoldgicos, aplicada al cuidador

Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease Prueba de dos partes (sintomatologia y calificacion
Rating Scale (BEHAVE AD) global) que explora un grupo de sintomas psiquiatricos
Neuropsychiatric Inventory (NPI) Herramienta que valora doce dominios, y subdominios,

de sintomas neuropatolégicos; util entre diferentes tipos

de demencia; interrogatorio corto

Modificado de: Ballard Clive; Dementia:Management of Behavioural and Psychological

Symptoms. 2003. pp. 17-37.



Tabla 7. Division de las Variables Segun su Categoria.

Categoria

Nominal

Ordinal

Escalares

Variable

Paciente: nombre, religion, estado civil, ocupacién, género, nimero de expediente,
numero de teléfono, medicamentos, diagnosticos y tipo de demencia.

Cuidador: nombre, religion, estado civil, relacion con el paciente, género, tipo de
apoyo, diagnésticos, involucro en actividades deportivas y medicamentos.
Paciente: nivel socioeconémico, FAB, DEX, severidad de la demencia, indice de
Charlson, indice de Barthel, indice de Lawton y QOL-AD.

Cuidador: SCB, QOL-AD, BAIl y BDI.

Paciente: edad, escolaridad, numero de medicamentos, niumero de diagnosticos,
peso, talla, circunferencia braquial, circunferencia de pantorrilla, indice de masa
corporal, circunferencia abdominal, TMTa, TMTb, MMSE, fluidez fonolégica, GDS,
MNA, NPI-Q, NPI-D y SDI.

Cuidador: edad, escolaridad, horas de apoyo, dias de apoyo, nimero de ayudantes,
numero de cuidadores remunerados, numero de medicamentos y nimero de

diagnésticos.



Tabla 8. Propiedades Clinimétricas de las Herramientas Utilizadas.

Prueba Confiabilidad Validez

GDS Prueba-reprueba= 0.85 (ala Concurrente con BDI = 0.85
semana)

SCB 0=0.85 para sobrecarga ND
objetiva

o= 0.88 para sobrecarga

subjetiva

NPI-D Prueba-reprueba=0.92 Concurrente con RSS= 0.6
MMSE Prueba-reprueba=0.887 Concurrente con WAIS=0.66 a 0.776
SDI ND Concurrente con SQR (sleep quality
rating)=-0.277

Barthel 0=0.95-0.96 | Calificaciones mas bajas correlacionan con
mortalidad

Lawton Inter-evaluador= 0.85 Concurrente con actividades de la vida
diaria=0.77

Estado mental=0.74

Salud fisica=0.5

Modificado de: Kane L. Robert, Kane A. Rosalie. Assessing Older Person., 2000. pp. 1-17.



Tabla 9. Calificacion de los Diagnésticos en el indice de Charlson.

Puntuacion Diagnéstico

2 Hemiplejia

Nefropatia no terminal
Diabetes con dafio a érgano
Cualquier Tumor

Leucemia

Linfoma




6 Tumor Metastasico

SIDA
Modificado de: 81 Charlson E. Mary, J Chron Dis 1987; 40: 373-383.
Tabla 10. Validaciones del NPl y NPI Q.
Herramienta Confiabilidad Validez
NPI (inglés) 0.87 a 0.88 « Correlacion de BEHAVE AD a NPI alucinaciones= 0.76
(0.01).

«» Agresion= 0.66 (0.01)

+» Ansiedad y fobias = 0.6 (0.01)

« Afecto = 0.33 (0.05)

« Actividad = 0.77 (0.01)

% Global =0.66 (0.0001)

+ Correlacion de HDRS NPI disforia = 0.62 (0.01)

NPI-Q 0.80 a 0.95 « Correlacion NPI-Q a NPI= 0.91 (<0.0001).
(inglés) « Correlacion NPI-Q agobio a NPI agobio=0.92 (<0.0001).
« Correlacion NPI-Q a NPI-Q agobio= 0.93 (<0.0001).

« Correlacion NPI a NPI agobio=0.90 (<0.0001).

« Correlacion NPI-Q a MMSE= -0.41 (<0.001).



NPI (espanol)

NPI-Q

(espaiiol)

NPI-Q

(holandés)

NPI-Q

(japonés)

0.854-1

0.83-0.90

(<0.0001)

>0.9

0.8

« Correlacion NPl a MMSE= -0.32 (<0.05).

«» Correlacion NPl a CAMDEX=0.29 (0.05)

« Correlacion NPI-Q a NPI=0.879(0.0001)

« Correlacion NPI-D a NPI agobio=0.922(0.0001)

« Correlacion NPI-Q a NPI-D=0.937(0.0001)

« Correlacion NPI a NPI agobio=0.933(0.0001)

% Correlacion NPI-Q a MMSE=-0.26 (0.045)

« Correlacion NPl a MMSE=0.391 (0.002)

+ NPI-Q/Revised Memory and Behavioral Problems Checklist=
0.35a 0.6 (0.002)

< NPI-Q/MMSE-= Correlacion no significativa

% NPI-Q/NPI-D=0.77 (0.001)

Tabla 11. Caracteristicas de los Pacientes.

Edad Promedio

Porcentaje de Mujeres

Escolaridad Promedio

Porcentaje de Analfabetismo

indice de Charlson Promedio

Medicamentos Promedio

Nivel Socioeconémico

79.47 (+- 8.42)
65.5%

7.09 (+- 5.15)
10.3%

2.98 (+/-1.73)
5.25 (+/- 1.93)

3.2 (+/- 0.09)



Tabla 12. Resultados de las Principales Pruebas Aplicadas.

Prueba

Medida

Circunferencia

Braquial

Tabla 13. Caracteristicas de los Cuidadores.

o

Media

5.02

22.12

Mediana

22.5

Moda

26

Desviacion

Estandar

0.33

0.48

Varianza

3.16

4.53

Caracteristica

Escolaridad

Medicamentos

Media

Mediana

Moda | Desviacion Estandar




Tabla 14. Correlaciones del NPI-Q.

Herramienta r R? y4

ndice de Charlson 0.025 0.0009 0.231

Barthel

Tabla 15. Correlaciones entre SDI, GDS, MNA, uso de neurolépticos y los

correspondientes dominios del NPI-Q.

Herramientas r R? y4




GDS/Estado de Animo

NPI-Q

Uso de 0.342 0.06 3.1
Neurolépticos/Sintomas

Psicoticos NPI-Q

Tabla 16. Resultados de Prueba Reprueba por Dominio.

Dominio r

Alteraciones del Apetito

Conducta Motora Aberrante

Desinhibicion 0.507

Ansiedad

Agitacion

llusiones

Figura 1. Algoritmo de la Entrevista y las Variables.
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pamorills, peso, falk, indie de
masa corporal

Semi Estrxturada Estrxturada caidador

MMSE, FAB, TMTa, TMTh, GDS, Wariables Sociode mog rafias y
OOLAD paciente, DEX, Fluidez Medicas del cuidador;
Fomologica, NPEQ, NPED, SDI SCB, BAI, BDI, Q0L AD proxy

Cararterktias delCuidado al
Paciente, indice de
Barthel, Lawion, MNA

Wariables Sociode mog rafias y
Medicas del pacieme

Figura 2. Algoritmo del Procedimiento.
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Grafico 1. Frecuencia de las Edades.
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Grafico 3. Comorbilidad (indice de Charlson, nimero de diagnésticos, numero de

medicamentos, numero de factores de riesgo cardiovasculares)
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Grafico 4. Principales Comorbilidades
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Grafico 5. Porcentaje de Antidepresivos, Neurolépticos,

Colinesterasa y agonistas NMDA.
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Grafico 6. Porcentaje de los Diferentes Tipos de Demencia.
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Grafico 7. Porcentaje del Grado de Severidad




Grafico 8. Porcentaje de Pacientes por Iindice de Masa Corporal
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Grafico 9. Caracteristicas de los Cuidadores
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Grafico 10. Presentacion de Sintomas en el Total de la Muestra.
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Grafico 11. Sintomas mas Frecuentes del NPI-Q por Tipos de Demencia.
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Grafico 12. Frecuencia de NPI-Q por Severidad de la Demencia.
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Grafico 13. Correlacion de NPl Q con MMSE.
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Grafico 14. Correlacion de NPI-Q con SCB.
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Grafico 16. Correlacion del GDS con el Total de NPI-Q.
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Grafico 17. Correlacion de Barthel con total de NPI-Q.
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Grafico 18. Correlacion de Lawton con total de NPI-Q.
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Grafico 19. Correlacion de SDI con el dominio de sueiio de NPI Q.
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Grafico 20. Correlacion de GDS con sintomas del estado de animo de NPI Q.
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Grafico 21. Correlacion de MNA con sintoma de alimentacion de NPI Q.
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Grafico 22. Correlacion del uso de neurolépticos con sintomas psicéticos del NPI Q.
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