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Resumen

Los sintomas neuropsiquiatricos constituyen la dimension psicopatologica de la
demencia, conforman un conjunto variado de sintomas entre los que se
encuentran cambios de personalidad, trastornos conductuales y alteraciones en
funciones basicas como el apetito o el suefio. Objetivo. Analizar la prevalencia de
sintomas neuropsiquiatricos en pacientes mexicanos con demencia en relacién a
la severidad de la demencia y con del nivel de estrés que generan en los
cuidadores, asi como analizar la asociacion de los sintomas entre si. Método.
Estudio transversal de base poblacional basado en una muestra comunitaria de
2003 adultos mayores residentes de areas de ingreso econémico medio o bajo
que analiza los 180 casos identificados con diagnéstico de demencia. Resultados.
Se evaluaron doce sintomas neuropsiquiatricos incluidos en el Inventario
Neuropsiquiatrico siendo los mas frecuentes la depresion (47.8%), los trastornos
del suefio (37.2%) e irritabilidad (34.4%). Se encontré una asociacion entre la
severidad de la demencia y la frecuencia de los delirios, alucinaciones, agitacion,
depresion, euforia, apatia, desinhibicion, irritabilidad y la conducta motora
aberrante. La ansiedad, la depresion y los trastornos del suefio se relacionaron
con niveles de estrés leve/moderado en los cuidadores. Se identificaron tres
factores de agrupacion mediante el Anadlisis de Componentes Principales, el
primero formado por delirios, desinhibicion y la euforia, el segundo factor por los
trastornos de apetito y la apatia, el tercer factor incluy6 la ansiedad y la conducta
motora aberrante. Conclusiones. Tal como sucede con muestras de otros paises
los sintomas neuropsiquiatricos son frecuentes en adultos mayores mexicanos con
demencia en poblacion no institucionalizada, pueden ser auxiliares como
indicadores de la severidad de la demencia y su agrupacion se relaciona con 1)
alteraciones conductuales, 2) sintomas vegetativos y apatia, y 3) sintomatologia
ansiosa. Palabras clave: Demencia, Sintomas Conductuales, Envejecimiento,

Paises en desarrollo, Estudios transversales.



Abstract

Neuropsychiatric symptoms are the psychopathological dimension of dementia and
they integrate a set of symptoms among those are: personality, behavioral and
basic functions changes. Objective. To analyze the prevalence of neuropsychiatric
symptoms in elder people diagnosed with dementia, the association of symptoms
with each other, their relationship with the severity of the disease and the stress
generated by them in caregivers. Method. Secondary data analysis of 180 cases
diagnosed with dementia from a population-based cross-sectional study of 2003
older adults living in rural and urban areas of low to medium income in Mexico.
Results. Twelve symptoms were assessed using the Neuropsychiatric Inventory,
with depression (47.8%), sleep disorders (37.2%) and irritability (34.4%) being the
most prevalent ones. Statistically significant associations were found between
severity of dementia and frequency of delusions, hallucinations, agitation,
depression, euphoria, apathy, disinhibition, irritability and aberrant motor behavior.
Anxiety, depression and sleep disorders were associated with mild / moderate
caregivers stress levels. Three factors were identified by clustering technique
Principal Components Analysis: the first conforming by delusions, disinhibition and
euphoria; the second factor was integrated for disorders of appetite and apathy
and the third factor included anxiety and aberrant motor behavior. Conclusions.
As in samples from other countries neuropsychiatric symptoms are common in
Mexican elderly with dementia in non-institutionalized population, they may be
auxiliary as indicators of severity of dementia and their grouping is related to 1)
behavioral disorders, 2) vegetative symptoms and apathy, and 3) symptoms of

anxiety.

Key words: Dementia, Behavioral Symptoms, Aging, Developing Countries Cross-

Sectional Studies



Introduccion

La transformacion demografica mundial, manifiesta radicalmente en la segunda
mitad del siglo XX, ha visto el incremento en términos absolutos y relativos del
grupo de personas de edad mayor. Se estima que para 2050 el grupo de personas
mayores de 60 afios conformara aproximadamente el 20% de la poblacion

mundial, es decir, 1 de cada 5 personas (Ferri_et al., 2005). Esto sucedera

principalmente a expensas del crecimiento de éste grupo de personas en paises
de ingreso econdmico medio o bajo, tales como los pertenecientes a la region de

Latinoamérica (CONAPQO, 1999).

En México, segun los datos disponibles del censo de 2010, las personas de 60
afos y mas representan alrededor del 8.95% de la poblacién total del pais, con un
incremento anual del 3.8%.. Este incremento implica que en tan solo 18.4 afios la
proporcion de personas mayores podria duplicarse. En otras palabras, el nimero
de mexicanos mayores de 60 afios, respecto del resto de la poblacion, pasara de

1 de cada 25 a 1 de cada 5 mexicanos (Cardenas and Gonzalez, 2011).

Consecuente con este incremento poblacional y transformacion demogréfica, ha
ocurrido una transformacion epidemioldgica caracterizada por un decremento de
los padecimientos infecto-contagiosos en relacion a los procesos cronico-
degenerativos, tales como los relacionados al proceso de envejecimiento:
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, cancer y los relacionados con

procesos neurodegenerativos (Cardenas and Gonzélez, 2011, Ham Chande and

Gutierrez Robledo, 2007, Wong et al., 2007, Whalley and Struht, 1997, Mishara

and Riedel, 1986, Peers, 1985).




De entre los procesos neurodegenerativos de relevancia en el perfil
epidemiologico de México, la demencia se propone como un problema de gran
magnitud por: 1) su frecuencia, debido a que afecta hasta a un 20% de los
mayores de 80 afos, y 2) su impacto, debido a que es la principal causa de

discapacidad en el grupo de personas mayores de 60 afios (Mejia-Arango and

Gutierrez, 2011, Llibre Rodriguez et al., 2008, Prince et al., 2008a, Strong et al.,

2005, Whalley and Struht, 1997).

En 2005 se estimaron 24.2 millones de personas con este padecimiento a nivel

mundial y un incremento anual de 4.2 millones, lo que se traducia en un caso

nuevo de demencia en el mundo cada 7 segundos (Ferri et al., 2005). Una
revisibn a estas proyecciones fue publicada en el reporte anual de la Asociacion
Internacional de Alzheimer en 2009 y estim6 un incremento del 10% respecto a las
estimaciones previas, de manera que para 2010 se estimaban cerca de 40
millones de personas afectadas y casi 90 mil para el afio 2040 (figura 1) (ADI,

2009). )
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Figura 1. Estimacion de casos de demencia a nivel mundial (ADI, 2009)




Esta enfermedad crénica y discapacitante se encuentra subestimada en muchas
regiones del mundo, particularmente en los paises en desarrollo, ain cuando en
éstos reside la mayor parte de personas afectadas por este padecimiento

(Maestre, 2008, Prince et al., 2008a). En estos paises se carece de estudios

epidemiologicos orientados a la evaluacion de la demencia, los registros que se
tienen provienen de centros de referencia, en donde el impacto en los pacientes y
cuidadores corresponde a personas que, aunque de manera limitada o deficiente,

ya reciben algun tipo de tratamiento (Prince et al., 2007, Ferri et al., 2005).

En México, se estima que alrededor del 6% de los adultos mayores de 65 afios
padece de demencia, aunque esta estimacién ha sido realizada de manera
indirecta con base en evaluaciones de la funcién cognitiva que solo es uno de los

criterios diagnosticos (Mejia-Arango _and Gutierrez, 2011, Mejia-Arango et al.,

2007).

En nuestro pais, el Unico estudio de base poblacional orientado a la evaluacion de
este padecimiento se ha llevado a cabo por parte del Grupo de Investigacion en
Demencia 10/66, con base en la evaluacion de 2003 adultos mayores de 65 afios
residentes de localidades de ingreso econémico medio y bajo, reportando una

prevalencia ajustada de demencia del 7.4%(Llibre Rodriguez et al., 2008)

utilizando un algoritmo disefiado por el grupo que operacionaliza los criterios
diagnosticos de la 4% version del Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders [DSM] (APA, 2000) y realiza adecuaciones validadas transculturalmente

para que variables como la baja escolaridad o la edad no afecten las estimaciones
realizadas principalmente en relacion a la evaluacion del funcionamiento cognitivo

(Prince et al., 2007, Prince et al., 2003).




El presente trabajo se desprende de dicho proyecto teniendo como idea original el
andlisis de los sintomas neuropsiquiatricos de los pacientes identificados con
demencia. Dichos sintomas son frecuentes en el padecimiento y responsables del
deterioro funcional y cognitivo de los pacientes, asi como responsables del
deterioro de la calidad de vida en pacientes y familiares/cuidadores (Cummings,

2007, Lyketsos, 2007, Ferri et al., 2004).

Cabe sefalar que el presente trabajo ha sido realizado ex profeso para la
obtencién del grado de maestria del alumno quién colabora en el proyecto desde
el afio 2005 y se desempefia como coordinador desde 2007, realizando
actividades de capacitacion, evaluacion, captura, limpieza de la base de datos y
andlisis estadistico. El alumno cuenta con total autorizacién para el uso de la base
de datos por parte de la investigadora principal del proyecto Dra. Ana Luisa Sosa

Ortiz.



Antecedentes

La demencia.

La demencia es un conjunto de signos y sintomas, un sindrome, de origen
organico caracterizado por un deterioro progresivo de las funciones mentales tales
como la memoria, el lenguaje, el razonamiento, la percepcion, etc. Este sindrome,
salvo algunas excepciones, progresa hasta generar discapacidad total en las

diferentes esferas del individuo (Prince et al., 2008a, Ferri et al., 2005).

Como un sindrome, este puede ser ocasionado por diversas etiologias, por
ejemplo: Enfermedad de Parkinson, padecimientos cerebrovasculares,
deficiencias vitaminicas, traumatismos craneoencefalicos y, por excelencia, la
enfermedad de Alzheimer, cominmente denominada: demencia senil.

Las alteraciones causadas por la demencia se agrupan generalmente en tres
conjuntos: sintomas cognitivos, alteraciones de la funcionalidad y sintomas
conductuales o psicolégicos. Los primeros consisten en las alteraciones de las
funciones cerebrales superiores tales como memoria, lenguaje, praxias y funcion
ejecutiva, entre otros. Estos son los sintomas mas estudiados debido a que
forman parte esencial del diagnostico y facilitan el diagndstico diferencial del tipo
de demencia. Las alteraciones de la funcionalidad se refieren a las dificultades o a
las complicaciones progresivas que suceden en los sujetos mientras la
enfermedad progresa, normalmente se manifiestan como dependencia y/o pérdida
de autonomia y son el principal referente para estimar la severidad del sindrome

demencial (Burns and lliffe, 2009, Gustafson, 1996).




Sintomas Neuropsiquiatricos

Los sintomas conductuales de la demencia, también conocidos como sintomas
psicologicos, sintomas no cognitivos o0 sintomas neuropsiquiatricos [SNP] se
definen como “sintomas que distorsionan la percepcidén, el contenido del

pensamiento, el afecto o la conducta de los pacientes” (Ferri_et al., 2004) y

constituyen la dimensién psicopatoldgica de la demencia (Garre-Olmo et al.,

2010). Los SNP forman un conjunto variado de manifestaciones entre las que se
encuentran cambios de personalidad, sintomas afectivos, psicéticos, trastornos
conductuales y alteraciones en funciones béasicas como el apetito o el suefio

(Spalletta et al., 2010).

Las causas de los SNP son diversas, la mayor contribucion la aportan el dafio
cerebral adquirido o desarrollado por factores degenerativos, por esto los SNP son
el principal motivo de consulta ante la presencia de demencia, regularmente para
los familiares/cuidadores de los pacientes es mas sencillo lidiar con los adultos
mayores mientras presentan problemas de memoria o errores leves de juicio que
cuando se tornan agresivos, tienen problemas para dormir, sufren de
alucinaciones o delirios (Prince, 2004).

Aun cuando los SNP no se integran en el diagndstico de la demencia segun las

clasificaciones actuales (APA, 2000, WHO, 1992) en la descripcion original del

sindrome formaron parte fundamental del diagndstico(Pinto et al.,, 2011). No

obstante de esto, el estudio de los SNP es de suma importancia ya que exacerban
las alteraciones cognitivas, afectan la calidad de vida y la funcionalidad de los
pacientes, incrementan el costo de la atencion y precipitan la institucionalizacion,

aunado a que son parte fundamental de la sobrecarga y el estrés en los
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cuidadores (Ballard et al., 2008, Ellison et al., 2008, Lopez-Pousa et al., 2007,

Ferri et al., 2004, Lyketsos et al., 2002).

Para su clasificacion regularmente se utilizan esquemas de enfermedades como la
Clasificacion Internacional de Enfermedades [CIE] o el DSM, mismos que han
mostrado deficiencias para registrar de manera eficaz alteraciones
neurodegenerativas que no conforman una entidad patoldgica en particular. Otra
manera de hacerlo es explorando una aproximaciéon sindromética agrupando los
sintomas en sindromes segun sus manifestaciones principales con el objetivo de
orientar el control y tratamiento farmacolégico; clasificarlos en sintomas psicoticos,
afectivos o conductuales, es un ejemplo de ello, para este propdsito es frecuente
el uso de técnicas como el analisis factorial 0 de componentes principales, lo que
ha que ha permitido identificar constelaciones de sintomas altamente relacionados

(Pinto et al., 2011) punto que serd tratado posteriormente.

Otra manera de estudiarlos, quiza la mas frecuente, es el reporte de cada uno de
los sintomas por separado, misma que resulta Gtil debido a las multiples formas de
presentacion de los sintomas ya que usualmente no se manifiestan de forma
aislada, la presencia de dos o mas SNP simultaneamente es frecuente (Lopez-

Pousa et al., 2007, Lyketsos, 2007, Ferri et al., 2004, Lyketsos et al., 2002).

Con respecto a la prevalencia de estos sintomas, diversos estudios reportan que
estos se encuentran entre el 50% y 80% de los pacientes con demencia en algun
momento del padecimiento. Los mas comunes son la agresion, depresion, apatia,

alucinaciones, delirios y trastornos del suefio (Youn et al., 2011, Garre-Olmo et al.,

2010, Spalletta et al., 2010, Lopez-Pousa et al., 2007, Pritchard et al., 2007,
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Toyota et al., 2007, Ferri et al., 2004, Mirakhur et al., 2004, Lyketsos et al., 2002,

Lyketsos et al., 2000).

En un seguimiento de 3608 participantes de cuatro comunidades de Estados
Unidos, Lyketsos (2002) ha reportado una prevalencia de al menos un sintoma
neuropsiquiatrico en el 80% de 362 pacientes con demencia y del 55% con dos o
mas sintomas. Siendo la apatia, depresion y la agitacion/agresion los mas

prevalentes con una prevalencia de 36, 32 y 30% respectivamente.

Debido a los diversos factores que influyen en la presencia de los SNP, su
evaluacion requiere considerar tanto la medicacién de los sujetos como el apego
al tratamiento. En un estudio de centros de referencia hospitalaria se encontré un
apego al tratamiento en estos pacientes aproximadamente del 60%, que sumados
a los pacientes en los que no se diagnostican los SNP, pone de manifiesto que
estos sujetos son un grupo propenso a no beneficiarse sustancialmente de los
servicios de salud y/o asistenciales, mas aun si consideramos la escasa difusion

de alternativas terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas (Lopez-Pousa et

al., 2007, Livingston et al., 2005, Prince, 2004).

Aunadas a las dificultades para el reconocimiento y abordaje de los SNP, igual
gue sucede con la demencia, se encuentran particularidades como el estadio o
severidad de la enfermedad. Considerando que los SNP son producto de una
serie de enfermedades en su mayoria cronico-degenerativas, puede esperarse
gue no sean los mismos sintomas al inicio de la enfermedad que cuando ésta se

encuentra en estado avanzado(Garre-Olmo et al., 2010).

Se han reportado que algunas caracteristicas culturales y ambientales tienen una

fuerte influencia en la manera en que se expresan y se perciben los sintomas,
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tanto por los pacientes como por los familiares (Eerri et al., 2004, Prince, 2004)

Ferri y cols. (2004) reportaron en un estudio de 555 pacientes con demencia de 17
paises en desarrollo que los sujetos de paises latinoamericanos presentaban mas
episodios de vocalizacion, como repetir preguntas o emitir gritos, mientras que los
sujetos de la India presentaban mas episodios de agitacién, vagabundeo y
trastornos del suefio, y que los pacientes de China presentan menos SNP que los
de India o Latinoamérica.

Otro factor importante se refiere a la relevancia clinica de los sintomas, es decir,
que adicionalmente a la presencia de los SNP, la frecuencia, la intensidad o
severidad de los sintomas tienen un papel importante respecto a la sobrecarga en

los cuidadores (Ferri et al., 2004, Lyketsos et al., 2002).

La funcion cognitiva también ha sido relacionada con la manifestacién de algunos
SNP, se ha reportado que los sujetos con puntuaciones cognitivas mas bajas
presentan una alta prevalencia de psicosis, depresién y ansiedad (Ferri et al.,
2004).

Un factor que recientemente ha cobrado la atencion de los investigadores se
refiere a los marcadores genéticos, en particular, al Unico factor genético
comprobado que incrementa el riesgo de padecer la Enfermedad de Alzheimer, el
alelo 4 de la Apolipoproteina E [Apoe4], proteina relacionada con el metabolismo
lipidico y la reparacion de tejidos. Algunas investigaciones han demostrado,
aunque de manera inconsistente, una relacion entre la presencia de Apoe4 y SNP
como ansiedad, delirios, alucinaciones, depresion y agitacion/agresion (Sando et

al., 2008, Hoenicka, 2006).
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Los sintomas neuropsiquiatricos y los cuidadores.
Un factor de relevancia en el estudio de los SNP es el impacto que generan en los

cuidadores pues como se ha mencionado, las demencias son la primer causa de

discapacidad en adultos mayores (Prince et al., 2008a) y se trata de
padecimientos que progresan en periodos relativamente cortos (meses o afos),
por lo tanto es frecuente que los cuidadores tengan que asistir a los pacientes en
actividades cada vez mas sencillas como el bafio, la comida y el vestido. En estas
condiciones, los cuidadores enfrentan el problema de ver que los pacientes van
perdiendo no solo la capacidad de interactuar en el medio sino ademas su

autonomia e independencia (Brodaty and Donkin, 2009, Ballard et al., 2008).

Cuando los cuidadores enfrentan estos problemas (discapacidad y dependencia)
asociada a la demencia en presencia de SNP el desgaste es alun mayor pues
tienen que llevar a cabo actividades de asistencia en presencia de problemas
psicolégicos y/o conductuales. Eventualmente se cree que las manifestaciones
responsables de generar “mas conducta” como la agresion, agitacion, irritabilidad,
delirios o alucinaciones tienen un mayor impacto en los cuidadores que las que
generan “menos conducta” como la apatia, depresidén, somnolencia o aislamiento,
sin embargo, en la practica clinica hay casos en donde los cuidadores reportan
altos niveles de frustracién y tension al no lograr involucrar a los pacientes en su
cuidado personal o en actividades que realizaban habitualmente, pues esto tiene

como consecuencia un deterioro cada vez mas acelerado (Miyamoto et al., 2010,

Brodaty and Donkin, 2009, Ferri et al., 2004, Prince, 2004).
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La evaluacion de los sintomas neuropsiquiatricos

Respecto a la evaluacion de este tipo de sintomas, como se ha mencionado, se
utilizan diversas escalas clinicas, entrevistas, inventarios, ocasionalmente
orientados a algun sintoma particular como en el caso de la depresion o la
ansiedad, y por supuesto evaluaciones clinicas aplicadas por clinicos expertos, o
de fuente “indirecta”, aplicadas a los cuidadores. Algunas mas susceptibles de
sesgos de memoria, subestimacion o sobreestimacion de los sintomas.

El estado del arte de la evaluacion de los SNP consiste en escalas aplicadas a los
familiares/cuidadores en paralelo de la evaluacién clinica, en donde se puntdan
sintomas claramente definidos, la frecuencia y severidad de los mismos, el
impacto que generan en los cuidadores y que incluyen periodos breves de tiempo,

regularmente los ultimos 30 dias (Lyketsos, 2007).

De entre los instrumentos mas utilizados, sobre todo en estudios epidemiolégicos
es el Inventario Neuropsiquiatrico [NPI, por sus siglas en ingles Neuropsychiatric
Inventory] desarrollado por Cummings (1994) y validado para su aplicacibn como
un cuestionario al informante/cuidador del paciente NPI-Q [por sus siglas en ingles

Neuropsychiatric Inventory Questionnaire](Kaufer et al., 2000). Este consiste en

una entrevista estructurada que recoge informacién de 12 sintomas: delirios,
alucinaciones, agitacion/agresion, depresion, ansiedad, euforia, apatia,
desinhibicion, irritabilidad, trastornos motores, de la alimentacién y del suefio.
Dicho instrumento es utilizado en investigacion clinica tanto para la evaluacion de

los sintomas como del tratamiento de los pacientes (Lyketsos, 2007).
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Técnicas de andlisis factorial en el estudio de los sintomas neuro-
psiquiéatricos

Debido a que la demencia es un sindrome que puede ser ocasionado por
diferentes patologias (enfermedad de Parkinson, cuerpos de Lewy, lesiones
vasculares, demencia fronto-temporal, enfermedad de Alzheimer, etc.) la
manifestacion de los SNP es muy variada. Una estrategia para el estudio de los
SNP ha sido evaluar ademés de la frecuencia, la asociacién que pueden guardar
los sintomas entre si, una aproximacion sindromatica que ha permitido identificar
como se menciond, constelaciones de sintomas altamente relacionados (Pinto et

al., 2011). Otros factores relevantes han sido el tipo de demencia y la severidad

del sindrome demencial, Utiles como referente del mecanismo patogénico
subyacente y de para establecer posibles estrategias de intervencién (Karttunen et

al., 2011, Youn et al., 2011, Kang et al., 2010, Spalletta et al., 2010).

Uno de los principales objetivos al estudiar los SNP en los pacientes con
demencia es porque estos son consecuencia del dafio cerebral adquirido o
desarrollado por factores degenerativos, como la demencia. Por tal motivo se
pretende que su sistematizacion provea informacion para el diagndstico diferencial
del sindrome demencial, el pronéstico y tratamiento de la enfermedad y los

sintomas (Ferri et al., 2004, Assal and Cummings, 2002, Cummings, 1997).

Entre las técnicas de analisis estadistico mas usadas para este propoésito se
encuentran el Analisis Factorial Comun [AF], una variante del mismo denominada

Andlisis de Componentes Principales [ACP] y el andlisis de cluster (Vilalta-Franch

et al., 2010, Aalten et al., 2007, Petrovic et al., 2007, Hollingworth et al., 2006,

Amer-Ferrer et al., 2005, Aalten et al., 2003).
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La distincion bésica entre cada una de estas técnicas es que tanto el analisis
factorial como el de componentes principales son técnicas exploratorias para
analizar interrelaciones entre un conjunto de variables y explicar estas relaciones
en términos de sus dimensiones subyacentes entre las variables o factores. El
andlisis de clusteres, en cambio, consiste en una para desarrollar subgrupos
significativos de individuos u objetos, mutuamente excluyentes, con base en

grupos mutuamente excluyentes(Hair et al., 2007).

El cuadro 1 muestra estudios que han utilizado técnicas de AF para estudiar la
agrupacion de los SNP en pacientes con demencia, estds técnicas permiten
identificar componentes o factores como grupos de variables asociadas. La mayor
parte de los estudios reportados indican que los SNP se encuentran asociados en
3 0 4 grupos Yy que estas asociaciones describen sindromes afectivo, psicético y

conductual, presentes de manera mas o menos estable (Karttunen et al., 2011,

Garre-Olmo et al., 2010, Kang et al., 2010, Spalletta et al., 2010, Vilalta-Franch et

al., 2010, Aalten et al., 2007, Petrovic et al., 2007, Hollingworth et al., 2006, Amer-

Ferrer et al., 2005, Mirakhur et al., 2004, Aalten et al., 2003).

Sin embargo, la mayor parte de los estudios disponibles se han llevado a cabo en
paises de ingreso econdémico alto y desconocemos si estas agrupaciones se
observan de igual manera en paises de ingreso econémico medio y bajo, en
donde la distribucion y los factores de riesgo para la demencia presentan ciertas

particularidades (Kang et al., 2010, Prince, 2004).

Otro hecho relevante respecto a la literatura internacional es que la mayor parte de
los estudios que disponen de este tipo de analisis si bien tratan con muestras

poblacionales o de un primer nivel de atencion no consisten en estudios de
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basqueda intencionada y probablemente algunos de estos incluyan sujetos que
estén bajo alguna clase de tratamiento farmacologico en relacion a los SNP

(Garre-Olmo et al., 2010, Kang et al., 2010, Spalletta et al., 2010, Vilalta-Franch et

al., 2010, Aalten et al., 2007, Hollingworth et al., 2006).
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Cuadro 1. Agrupacién entre sintomas neuropsiquiatricos mediante técnicas de Analisis Factorial o Analisis de Componentes

Principales
Sintomas ® Factores o componentes
(%]
2 S o
8 & S 3 3 &
n [ 0 0 © < = =
. S < 8 ) 8 = 8 c O
Varanza = S £ o 3 & ¥ B & £
Autor (afio) N= Pais explicada & 2 2 8 £ 2 2 8 E § @2 £
Karttunen et . . 0 1) Psicosis/agitacion 2)
al.(2011) 240 Finlandia 39.4% ! 4 1 2. 2 3 1 3 1 ) 4 " Afectivo 3) Frontal 4) Otro
. 1) Psicosis 2) Psicomotor 3)
0, - -
Spalleta (2010) 1015 Italia 76.0% 1 1 2 3 3 4 5 4 2 2 Afectivo 4) Mania 5) Apatia
Villalta-Franch o o 1) Psicosis 2) Depresivo 3)
(2010) 491 Espana 53.9% 1 1 2 2 2 3 2 3 2 1 - " Hipomania
1) Psicosis 2)Hiperactividad
Kang (2010)° 600 Korea 58.5 72 1 21 3 3 - 4 2 2 1 4 4  3)Afecto 4) Apatia/
sintomas vegetativos
Garre-Olmo ~ o 1) Psicosis 2) Depresivo 3)
(2010) 491 Espana 54.0% 1 1 2 2 2 3 3 3 2 3 - - Conductual
b 12 paises o 1) Psicosis 2) Hiperactividad
Aalten (2007) 2354 europeos 51.8% 1 1 2 3 3 2 4 2 2 24 14 4 3) Afectivo 4) Apatia
6 paises 1) Psicomotor 2) Psicosis 3)
Petrovic (2007)° 194 58.0% 1 2 2 3 2 3 4 3 2 1 4 4  Labilidad emocional 4)
europeos Instintivo
. . . 1) Psicosis 2) Agitacion 3)
';%'gggworth 1120 Rle'lnoém'do 56.99% 1 1 2 3 3 4 3 4 2 4 4 4 Afectivo/ Humor 4)
(2006) e Irlanda Descontrol conductual
Ammer-Ferrer o 0 1) Psicosis 2) Agitacion
(2005) 90 Espaia 63.9% 1 1 2 3 3 3 - 2 2 - - " 3) Afectivo/Humor
1) Psicosis 2) Afectivo 3)
Mirakhur (2004) 435 :\rl'ar:da del 5700 1 2 2 2 2 3 4 3 2 4 4 4 Hipomania
orte 4) Conductual
c 0 1) Psicosis 2) Hiperactividad
Aalten (2003) 199 Holanda 55.11% 1 1 2 3 1 2 3 2 2 2 3 3 3) Afectivo/ Apatia

Nota. Las abreviaturas CMA, TS y TA corresponden a conducta motora aberrante, trastornos del suefio y trastornos de la alimentacion respectivamente. Todos los

estudios consisten en reportes de poblaciones clinicas o centros de referencia
2. Los numeros indican el nimero del factor en que el sintoma se encuentra asociado.

® L os SNP CMA y TS en el estudio de Aalten (2007), asi como los delirios y agitacion en el estudio de Kang (2010) tienen cargas factoriales 20.40 para dos

factores simultaneamente.
°. En los estudios de Aalten(2003) y Petrovic (2007) se incluyen pacientes con diagnéstico de demencia no diferenciada, el resto incluyen sélo pacientes con

Enfermedad de Alzheimer
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Planteamiento del problema

Dado el estrecho vinculo entre las estructuras cerebrales que generan las alteraciones
cognitivas y de la funcionalidad que permiten identificar la presencia del sindrome demencial es
posible que éstas se encuentren relacionadas con las estructuras correspondientes a las
manifestaciones de algunos sintomas neuropsiquiatricos de tal manera que es probable la
existencia de una relacion entre la presencia y severidad de algunos sintomas y la severidad de
la demencia. A su vez y en consideracion a la informacion disponible del impacto de los
sintomas neuropsiquiatricos en los cuidadores es probable que el estrés que éstos generan en
los cuidadores sea diferente dentro del amplio conjunto de sintomas. Otro aspecto a explorar es
la posible asociacién de los sintomas neuropsiquiatricos entre si dada la estrecha relacion de
las estructuras cerebrales a las que se les atribuye la manifestacion de los mismos. El presente
trabajo pretende evaluar si existe una relacion entre la prevalencia de SNP y la severidad de la
demencia, asi como con el estrés que generan en los cuidadores. Ademas de estimar si existe

una asociacion de los SNP entre si similar a lo reportado en la en la literatura internacional.
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Modelo conceptual

Edad Delirios

Alucinaciones

Agitacion

Depresion

Ansiedad —> Severidad de los SNP

. Euforia
> Demencia — ; —
Apatia
Bl otanasd Desinhibicion | Estrésgenerado por
it Irritabilidad los SNP
CMA
15

TA

Sexo

Estado civil

Figura 2. Modelo conceptual
Evaluar la asociacion de la severidad del sindrome demencial y la frecuencia de cada uno de los doce SNP evaluados,
puede ser un referente de la relacién entre las estructuras cerebrales responsables del dafio cognitivo y funcional en los
pacientes como causa de los SNP. Evaluar la distribucion del estrés generado por los SNP en los cuidadores permite
estimar si el impacto de los sintomas tiene un efecto diferencial entre los cuidadores. Por ultimo, explorar la asociacion de

los sintomas neuropsiquiatricos entre si sera util para estimar la posible agrupacion de los mismos.
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Justificacion

El impacto y la relevancia de los sintomas neuropsiquiatricos en los pacientes con
demencia tienen dos dimensiones fundamentales. La primera es que precipitan la
institucionalizaciéon de los pacientes, incrementan el costo de cuidado y agudizan el
deterioro cognitivo. La segunda es que siendo parte del proceso neurodegenerativo no
existe evidencia contundente de la relacion que guardan con la severidad del proceso
demencial ni de la asociacion de los sintomas entre si.

En la actualidad se sabe que los SNP son frecuentes en los pacientes con demencia, sin
embargo, se carece de informacion de la frecuencia y la relacion que guardan entre si en
pacientes mexicanos, aun cuando se sabe que existen caracteristicas culturales y
ambientales que tienen una fuerte influencia en la manera en que se expresan y se
perciben estos sintomas.

El conocimiento de la frecuencia y la asociacion de los SNP, asi como el estrés que
generan en los cuidadores es pertinente para estimar su impacto y las posibles
consecuencias de éstos en los familiares.

En el escenario del incremento en términos absolutos y relativos del nimero de pacientes

con demencia en paises en desarrollo en los proximos afios (Nitrini_et al., 2009, Llibre

Rodriguez et al., 2008), estudiar y documentar los factores asociados con los SNP en

paises como México puede contribuir a establecer un referente acerca de la enfermedad.
Asimismo es necesario contar con datos nacionales para considerar estrategias de
intervencidn adecuadas para nuestros pacientes que tomen en cuenta la frecuencia y

distribucion de los sintomas méas comunes.
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Objetivos

e General
Analizar la prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia, la
relacion de los sintomas entre si, su relacion con la severidad de la demencia y con el
estrés que generan en los cuidadores.
Especificos
- Estimar la prevalencia de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con
demencia evaluados con el Neuropsychiatric Inventory (NPI-Q) segun la
severidad de la demencia.
- Estimar el estrés que generan los sintomas neuropsiquiatricos en los
cuidadores.
- Estimar la relaciéon que guardan los sintomas neuropsiquiatricos entre si.
Hipotesis
Existe una alta frecuencia de los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con demencia.
Los sintomas neuropsiquiatricos guardan una relacion positiva con la severidad de la
enfermedad y el estrés que generan en los cuidadores.
Existen patrones de presentacién de los sintomas neuropsiquiatricos identificables con

una técnica de analisis factorial.
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Material y métodos

Tipo: observacional; Disefio: transversal (Kleinbaum et al., 1982)

Sujetos: 180 sujetos con diagndstico de demencia con los criterios del DSM-IV (APA,

2000) o por el algoritmo 10/66 (Prince et al., 2003), evaluados dentro del estudio de

base poblacional para estimar la prevalencia de demencia realizado por el Grupo de
Investigacion en Demencia 10/66 cuyo disefio se puede consultar a detalle en Prince,
et al.(2007).

Los participantes corresponden al primer estudio de base poblacional realizado en
nuestro pais residentes de area urbana o rural de zonas con ingreso econémico medio
o bajo. Los residentes del area urbana corresponden a las AGEBS 16-3, 15-9, 13-Ay
12-5 de la delegacion Tlalpan; los del area rural, a los pueblos de Santa Catarina, San
Andrés de la Cal, Santo Domingo Ocotitlan, San Juan Tlacotenco y Amatlan; del
municipio de Tepoztlan, y de Huitzilac, Tres Marias y Coajomulco del municipio de
Huitzilac, todos en el estado de Morelos.

Muestra: La muestra original se estimé con base en una prevalencia de demencia del
4.5%, reportada en la literatura, error alfa de 0.05 y una precision de +0.9% para cada
area de residencia, misma que permite estimaciones en la muestra total con una

precision del £1.2%(Prince et al., 2007).
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Instrumentos

El principal criterio de seleccion se basd en el diagnostico de demencia realizado a
partir de la operacionalizacién de los criterios del DSM-IV para sindrome demencial y
del algoritmo del grupo 10/66 que se describen a continuacion:

e Criterios del DSM-IV (APA, 2000).

B Al: deterioro de memoria. Evaluada mediante la aplicacion de una
prueba de tamizaje cognitivo el Community Screening Interview for

Dementia (CSI-D) (Hall et al., 1993) y empleando el criterio de 1.5

desviaciones estandar por debajo del promedio para estimar deterioro

(Petersen et al., 1999). Este criterio también fue considerando el

autoreporte de los sujetos mediante la aplicacibn de una escala
incluida en el inventario del estado mental geriatrico (Geriatric Mental

State Examination - GMS) (Copeland et al., 1986), asi como de la

presencia de alteraciones de memoria reportadas por el
informante/cuidador evaluadas en el CSI-D del informante (Hall et al.,
1993).

B A2: presencia de dos o méas de las siguientes alteraciones: apraxia,
afasia, agnosia o alteracion del sistema ejecutivo. Estas fueron
exploradas mediante el CSI-D y la exploracion neurolégica de los

pacientes (Prince et al., 2007).

B Bl y B2: Evidencia de que las alteraciones incluidas en los criterios Al
y A2 representan alteraciones en la funcionalidad y las actividades de
la vida diaria de los sujetos, asi como un declive respecto a un nivel

de funcionamiento previo. Estos criterios se evaluaron mediante el
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CSI-D del informante y la aplicacién de la escala de funcionalidad del

la OMS denominada WHO-DAS (Sousa et al., 2010).

B C: que las alteraciones cognitivas y de la funcionalidad no se deben a
la presencia de delirio u otra condicion transitoria. Esta alteraciones se
documentaron mediante la aplicacion de un cuestionario de etiologia
para demencia denominado HAS-DDS (History and Aetiology

Schedule — Dementia Diagnosis and Subtype) (Dewey and Copeland,

2001)

B D: que las alteraciones presentes no suceden como consecuencia de
otro trastorno mental (psiquiatrico o neuroldgico). Para la evaluacion
de este criterio se utilizo el inventario del estado mental geriatrico

GMS (Copeland et al., 1986).

e Algoritmo 10/66: El diagnostico de la demencia se establecio con base en un
algoritmo probabilistico computarizado desarrollado por el grupo en un
estudio piloto en 25 centros pertenecientes a paises en desarrollo. El
algoritmo tiene como base los criterios del DSM-IV descritos previamente,

ajustados por variables como la edad y la escolaridad (Prince et al., 2003).

Dicho algoritmo también ha sido validado en muestras poblacionales

teniendo diagndosticos clinicos como estandar de oro (Prince et al., 2008b).

El diagnéstico de demencia realizado con estos criterios ha mostrado una sensibilidad del
94% vy especificidad del 87% y 94% para depresion y baja escolaridad respectivamente

(Prince et al., 2003)
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Las pruebas analizadas en este reporte fueron:

B Inventario Neuropsiquiatrico NPI-Q (Kaufer et al., 2000).

Consiste en una entrevista estructurada que se aplica a un informante o cuidador
de la persona con demencia. Recoge informacion de 12 sintomas recuentes en
pacientes con demencia: delirios, alucinaciones, agitacion/agresion, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién, irritabilidad, trastornos motores, de la
alimentacion y del suefio.

La presencia de cada SNP es evaluada retrospectivamente (Ultimos 30 dias) con
una pregunta para cada uno de los sintomas. Se incluyen ademas dos preguntas
extra para cada sintoma positivo, en escalas del 1 a 3 y del 0 a 5 para la
evaluacion de la frecuencia con que se presenta el sintoma y el estrés que
genera en el informante/cuidador respectivamente. De esta manera permite
estimar la presencia-ausencia de cada uno de los 12 sintomas en una escala del
0 a 12, la frecuencia con que se presentan, en una escala de 0 a 36 y el estrés

gue genera en el informante o cuidador en una escala de 0 a 60 (Kaufer et al.,

2000) y ha sido validado en poblacion mexicana (Zepeda et al., 2008). En su

validacién al idioma espariol el NPI obtiene puntuaciones de sensibilidad de entre

0.889 y 1.00, de especificidad de 0.875 y 1.00 (Cuadro 2 )(Vilalta-Franch et al.,

1999).

B Escala clinica de demencia CDR (Morris, 1993).

Escala clinica para determinar la severidad del proceso demencial, evalia seis
dominios: Memoria, orientacion, juicio y solucion de problemas, actividades fuera de
casa, actividades del hogar y pasatiempos, y cuidado personal de la cual se

obtienen 5 clasificaciones: 0 no demencia, 0.5 demencia cuestionable, 1,2 o 3 para
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demencia leve, moderada y severa respectivamente. Es una de las pruebas mas
utilizadas para estimar la severidad de la demencia y ha demostrado estabilidad en

una gran cantidad de estudios (Williams et al., 2009).

Cuadro 2. Sensibilidad y especificidad de cada uno de los doce
sintomas evaluados por el inventario neuropsiquiatrico en su

validacion al idioma espafiol (Vilalta-Franch et al., 1999)

Sensibilidad Especificidad

Delirios 1.00 0.941
Alucinaciones 0.889 1.00
Agitacion 1.00 0.978
Depresion 0.954 0.902
Ansiedad 1.00 0.869
Euforia 1.00 0.951
Apatia 1.00 0.857
Desinhibicién 1.00 0.949
Irritabilidad 1.00 0.949
Trastornos

motores 1.00 0.909

B Cuestionario sociodemogréfico y para factores de riesgo
Este cuestionario se utilizO para capturar la informacion acerca de antecedentes
personales, historia de vida y enfermedades fue tomado del instrumento empleado

por el Grupo de Investigacion en Demencia 10/66 (Prince et al., 2007).
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Criterios de seleccion.
Criterios de inclusion
e Sujetos adultos de 65 afios o mas, residentes de zonas geograficas delimitadas en
areas de bajo y mediano ingreso participantes en estudio de base poblacional del
Grupo 10/66.

e Diagnosticados con demencia con los criterios clinicos del DSM-IV (APA, 2000) o

con el algoritmo del grupo 10/66 (Prince et al., 2003).

Criterios de exclusion

e Sujetos sin informacion por parte de un familiar/cuidador
Criterios de eliminacion

e Evaluacién incompleta

e Retiro voluntario del estudio
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Procedimiento

Se realizé un analisis secundario de la base de datos (release 2.6, Mar 2010) generada
por el estudio de base poblacional para estimar la prevalencia de demencia. Las
evaluaciones se obtuvieron mediante un censo puerta a puerta en areas geograficas
urbana y rural, delimitadas en el area urbana por cuatro AGEBS de la delegacion Tlalpan,
D.F y en el area rural, por ocho pueblos de los municipios de Tepoztlan y Huitzilac,
Morelos. Los sujetos fueron invitados a participar en el domicilio o en los centros de salud
y ayudantias municipales. Todos los sujetos fueron visitados al menos tres veces para
disminuir el porcentaje de rechazo. La tasa de respuesta fue de 84% y 86% para las zonas
urbanay rural respectivamente.

Las evaluaciones se realizaron por pasantes de las licenciaturas en Psicologia y Trabajo
Social, capacitados en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia (INNN) con base
en los manuales y material audiovisual disefiado para realizar la misma capacitacion en
todos los centros de los paises participantes. La evaluacion consisti6 en una encuesta
transversal de una sola fase en donde se aplicé una evaluacién cognitiva, examen del
estado mental, cuestionario sociodemografico, exploracion fisica y neurolégica basica a
los adultos mayores, en paralelo se realizdé una entrevista a un informante o cuidador de
los sujetos para obtener informacion acerca de los problemas fisicos, cognitivos,
psiquiatricos y antecedentes personales de manera indirecta, ademas de informacion de

arreglos de cuidado y sobrecarga (Prince et al., 2007).

La informacion se concentré en el Laboratorio de Demencias del INNN y se realiz6 una
doble captura en el programa EpiData 3.0 para verificar inconsistencias. Posteriormente se
realizd la exportacion de los datos al programa SPSS 14 en donde se corrieron los

algoritmos diagnoésticos y por ultimo se transfiridé la base de datos al software Stata 10.1
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para la realizacion del analisis. En este reporte se analizaron los datos de los sujetos
identificados con diagnostico de demencia (n=180) segun criterios del DSM-IV (APA,

2000) o por el algoritmo del grupo 10/66 (Prince et al., 2003) del total de la muestra

comunitaria (n=2003). La fase de prevalencia se realizo entre los meses de enero de 2006
a julio de 2007 y corresponde a la “linea base” de un estudio de seguimiento cuyo
levantamiento se ha concluido recientemente.

El analisis fue supervisado directamente por el Dr. Guilherme Borges en las instalaciones

del Instituto Nacional de Psiquiatria y con asesoria del M.C. Ricardo Orozco.
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables sociodemograficas, se estimé la
prevalencia de cada uno de los doce SNP evaluados por el NPI-Q, de la prevalencia de los
SNP segun la severidad de la demencia y el estrés que genera cada uno de los SNP en

los cuidadores.

Posteriormente, se crearon tres modelos de agrupacion mediante la técnica de Analisis de
Componentes Principales (ACP) que al igual que el Andlisis Factorial Comun consisten en
técnicas exploratorias para analizar interrelaciones entre un conjunto de variables y
explicar estas relaciones en términos de dimensiones subyacentes que se presentan como
factores o conjuntos de respuestas, rasgos 0 sintomas observados. Tres elementos
importantes para estos analisis son la extraccion de los factores, el método de rotacion y la

identificacion de las respuestas o sintomas dentro de cada factor (Hair_et al., 2007,

Richaud, 2005).

Cada uno de los modelos se basdé en una matriz de correlacion policérica, el primer
modelo se realizé con la muestra total, el segundo excluyendo a los sujetos con demencia
probable sélo incluyd sujetos con demencia leve, moderada o severa (CDR=1) y el tercer
modelo se basé en el grado de estrés generado en los cuidadores por cada uno de los
SNP. Los factores de cada uno de estos modelos, se extrajeron con el criterio de un
eigenvalue >1 y se efectud una rotacion oblicua [promax]. Los sintomas se identificaron
dentro de cada uno de los factores si mostraban una carga factorial 20.37 por considerar

el nimero de variables incluidas y el tamafio de muestra (Hair et al., 2007, Richaud, 2005).

Todos los andlisis se realizaron con el programa Stata version 10.1 (StataCorp, 2007).
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Consideraciones éticas

El protocolo de estudio fue aceptado para su realizacion por parte de los comités de ética
del King's College London y del INNN de México. Se recolectaron las firmas del sujeto
evaluado y de un cuidador/informante en un consentimiento informado después de la
aceptacion voluntaria de participacion en el estudio, tras la explicacion del procedimiento y
objetivos del mismo, en el caso de los sujetos analfabetos se recolecté una huella dactilar

bajo el mismo procedimiento.
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Resultados

El cuadro 3 presenta la distribucion de la muestra de acuerdo a variables
sociodemogréficas basicas segun el area de residencia (urbana o rural). Las muestras son
similares y no se encontraron diferencias en relacion a la composicion por grupos de edad,
sexo, estado civil ni escolaridad. De los 180 casos de demencia el 57.5% corresponde a
sujetos de 80 afios 0 mas, mientras que los sujetos de menor edad (65 a 69 afios)
corresponden al 3.9%. Las mujeres representan al 68.9% de la muestra, 57.8% son
viudos, los sujetos con escolaridad nula corresponden al 51.7% y con primaria incompleta
al 34.4%.

Cuadro 3. Grupo de edad, sexo estado civil y escolaridad por area de estudio. Grupo de
Investigacion en demencia 10/66 México, 2006-2007

Area de estudio

Urbana

Rural

Total

N (%) N (%) N (%) Valor p*
65-69 2(2.2) 5(5.8) 7(3.9)
Grupo de 70-74 16(17.4) 13(14.9) 29(16.2) 0.692
edad” 7579 21(22.8) 19(21.8) 40(22.4)
80+ 53(57.6) 50(57.5) 103(57.5)
Sexo Mujeres 69(74.2) 55(63.2) 124(68.9) 0112
Hombres 24(25.8) 32(36.8) 56(31.1)
Solteros 7(7.5) 3(3.5) 10(5.6)
Estado civil Casados/ union libre 29(31.2) 31(35.6) 60(33.3) 0537
Viudos 53(57.0) 51(58.6) 104(57.8)
Divorciados/separados 4(4.3) 2(2.3) 6(3.3)
Nula 49(52.7) 44(50.6) 93(51.7)
Nivel de Primaria incompleta 29(31.2) 33(37.9) 62(34.4)
escolaridad Primaria completa 9(9.7) 5(5.8) 14(7.8) 0.806
Secundaria completa 4(4.3) 3(3.5) 7(3.9)
Técnica o superior 2(2.2) 2(2.3) 4(2.2)
Total 93(100.0) 87(100.0) 180(100.0)

% Se presentan los valores p asociados a un valor de Chi Cuadrada con 2, 3 y 4 grados de libertad para las
comparaciones entre las areas y el sexo, estado civil y nivel de escolaridad respectivamente. En el caso del grupo de
edad este valor corresponde a un valor asociado a la F exacta de Fisher porque algunas frecuencias esperadas eran
menores a 5

® Los totales no suman 180 debido a un valor perdido en la edad
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La prevalencia de SNP en los 180 pacientes con demencia (cuadro 4) se presenta
estratificada por el nivel de severidad de la demencia y por el grado de estrés que generan
cada uno de los SNP en los cuidadores. Los sintomas mas frecuentes fueron: la depresion
(47.8%), los trastornos del suefio (37.2%) e irritabilidad (34.4%). Los menos frecuentes
fueron: la euforia (4.5%), la desinhibicion (14.5%) y la conducta motora aberrante (16.8%).
Segun la severidad de la demencia se identificaron 81 sujetos con demencia probable
(45%), 77 con demencia leve (42.7%) y 22 con demencia moderada o severa (12.3%), que
corresponden a puntuaciones del CDR de 0.5, 1 y 2-3 respectivamente. Se encontré un
incremento en la prevalencia de los SNP, asociado a la severidad, excepto en los
trastornos del suefio, la ansiedad y los trastornos del apetito. Con respecto al estrés en los
cuidadores solo se encontré asociacion en cinco de los 12 sintomas. La ansiedad (57.7%),
la depresion (54.7%) y los trastornos del suefio (45.5%) se relacionaron con niveles de
estrés leve/moderado. La euforia (75.0%) y los trastornos del apetito (53.2%) con un nivel

de estrés minimo.
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Cuadro 4. Prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos, su relacion con la severidad de la demencia y el estrés

generado en los cuidadores. Grupo de Investigacion en Demencia 10/66 México, 2006-2007.

Sintoma

Depresion

Trastornos del suefio
Irritabilidad

Ansiedad

Agitacion

Trastornos del apetito
Delirios

Apatia

Alucinaciones

Conducta motora
aberrante

Desinhibicion
Euforia

Total

%
(n=180)
47.8
37.2
34.4
28.9
28.3
26.1
25.1
17.4
17.3

16.8

14.5
4.5

Severidad de la demencia CDR (n)

Probable 0.5
(N=81)
37.0
34.6
22.2
23.6
17.3
20.1
13.6
8.6
9.9

7.4

3.7
1.2

Leve 1
(N=77)
51.2
41.2
41.6
33.8
31.2
29.9
32.9
22.4
184

15.8

19.7
5.2

Moderada/
severa 2-3
(N=22)
72.7
31.2
54.5
31.8
59.1
31.8
40.1
33.3
40.9

54.5

36.4
14.3

chi?/og (valor p)

9.77 (0.008)
1.14 (0.566)
11.02 (0.004)
2.15 (0.342)
14.42 (<0.001)
2.04 (0.361)
11.09 (0.004)
9.33 (0.009)
11.75 (0.003)

27.64 (<0.001)

17.75 (<0.001)
6.82 (0.033)

Estrés en los cuidadores

Minimo

24.4
39.4
33.9
30.8
43.1
53.2
33.3
32.3
41.9

43.3

34.6
75.0

Leve/
moderado

54.7
45.5
43.6
57.7
35.3
34.0
37.8
45.2
32.3

40.0

34.6
12.5

Severo /
extremo

20.9
15.2
22.6
115
21.6
12.8
28.9
22.6
25.8

16.7

30.8
12.5

chi®/og (valor p)

17.74 (<0.001)
10.18 (0.006)
4.10 (0.129)

16.77 (<0.001)
3.65 (0.161)
11.53 (0.003)
0.53 (0.766)
2.39 (0.303)
1.23 (0.542)

3.80 (0.150)

0.08 (0.962)
6.25 (0.059)°

@ Este valor corresponde a un valor de la prueba exacta de Fisher porque algunas frecuencias esperadas eran menores a 5
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El analisis de componentes principales (ACP) realizado en la muestra total mostro tres
factores, el primero compuesto por delirios, desinhibicién y euforia, el segundo por
trastornos del suefio, del apetito y la apatia, el tercero, por ansiedad y la conducta motora
aberrante, todos ellos con cargas factoriales >0.40. Esta agrupacion explica el 63.80% de

la varianza (cuadro 5).

Cuadro 5. Cargas factoriales de los SNP evaluados con el
inventario neuropsiquiatrico. Grupo de Investigacion en
Demencia 10/66 México, 2006-2007.

n=180 Componentes (eigenvalue)
Sintoma 1(5.60) 2(1.29) 3(1.04)
Depresion 0.22 0.23 -0.05
Trastornos del suefio 0.01 0.47 -0.32
Irritabilidad 0.34 0.10 -0.07
Ansiedad 0.03 0.22 0.48
Agitacion 0.21 0.21 0.07
Trastornos del apetito -0.27 0.63 0.29
Delirios 0.47 -0.10 -0.11
Apatia 0.06 0.44 -0.04
Alucinaciones 0.33 0.03 0.05
Conducta motora aberrante 0.06 0.03 0.72
Desinhibicién 0.44 -0.12 0.14
Euforia 0.48 -0.25 0.20

Porcentaje de varianza

explicada 63.8% 1.5 18.5 13.8
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Un segundo ACP (n=99), en el que se excluyeron a los sujetos con demencia
cuestionable, mostré6 una estructura similar con los mismos tres factores, el primero
compuesto por irritabilidad, ademas de delirios, desinhibicion y euforia, el segundo por
trastornos del apetito y la apatia, el tercero por ansiedad y la conducta motora aberrante.

Esta agrupacion logré explicar el 63.33% de la varianza (Cuadro 6).

Cuadro 6. Cargas factoriales de los SNP en sujetos con
demencia leve/moderada/severa. Grupo de Investigacion en
Demencia 10/66 México, 2006-2007.

n=99 Componentes (eigenvalue)
Sintoma 1(3.90) 2(2.04) 3(1.66)
Depresién 0.22 0.25 -0.12
Trastornos del suefio 0.10 0.36 -0.37
Irritabilidad 0.37 0.03 -0.09
Ansiedad 0.10 0.12 0.52
Agitacion 0.24 0.17 0.11
Trastornos del apetito -0.27 0.68 0.21
Delirios 0.46 -0.12 -0.10
Apatia 0.04 0.49 0.04
Alucinaciones 0.29 0.06 0.08
Trastornos motores 0.01 0.14 0.69
Desinhibicion 0.48 -0.22 0.09
Euforia 0.44 -0.18 0.18

Porcentaje de varianza

explicada 63.33% 2.5 17.0 13.8
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Un tercer modelo de ACP, realizado en los 180 sujetos en relacion al estrés ocasionado
por los SNP en los cuidadores, mostré6 una agrupacion parecida pero que incluyé en el
primer factor la agitacion, ademas de la irritabilidad, delirios y desinhibicién, el segundo
factor compuesto por los trastornos del suefio y alucinaciones y un tercer factor compuesto
por la conducta motora aberrante y la ansiedad. Esta agrupacion logré explicar el 65.85%

de la varianza (cuadro 7).

Cuadro 7. Cargas factoriales de los SNP segun el estrés
generado en los cuidadores. Grupo de Investigacion en
Demencias 10/66 México, 2006-2007

n=180 Componentes (eigenvalue)
Sintoma 1(3.86) 2(2.34) 3(1.71)
Depresion 0.29 0.28 -0.22
Trastornos del suefio -0.13 0.71 -0.23
Irritabilidad 0.43 -0.04 0.04
Ansiedad -0.09 0.20 0.42
Agitacién 0.47 -0.09 -0.02
Trastornos del apetito -0.09 0.29 0.30
Delirios 0.52 -0.11 -0.06
Apatia 0.10 0.27 0.15
Alucinaciones 0.08 0.39 -0.03
Conducta motora aberrante 0.02 -0.25 0.78
Desinhibicién 0.39 -0.13 0.21
Euforia 0.24 0.20 0.04

Porcentaje de varianza

explicada 65.85% 92.1 19.5 14.2

La depresion, que fue el sintoma mas frecuente, no se encontré agrupado en ninguno de
los factores identificados por el ACP. Las cargas factoriales de la irritabilidad(0.34) vy los
trastornos del suefio(0.36) fueron limitrofes para el criterio estadistico requerido(0.37),
segun el tamafio de muestra y el nimero de variables incluidas, para considerar a un
sintoma como perteneciente a alguno de los factores. La agitacion sélo se encontrd

agrupada en el modelo generado por el estrés ocasionado por los SNP en los cuidadores.
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Discusiodn

Este trabajo tiene como antecedente un esfuerzo previo (Rodriguez-Agudelo et al., 2011)

que describi6 la frecuencia de los SNP en sujetos con y sin demencia. Sin embargo en el
presente trabajo avanzamos analizando la relacion de los SNP con la severidad de la
demencia, el estrés generado por los SNP en los cuidadores y la asociacion de los SNP
entre si. La metodologia utilizada permite comparar sujetos con sindrome demencial en
diferentes estadios de severidad, diagnosticados con un instrumento adhoc para ser

administrado en paises de ingreso econdmico medio o bajo (Prince et al., 2003). La

administracion del NPI-Q permite evaluar una amplia gama de sintomas frecuentes en
pacientes con demencia, dicho instrumento es uno de los mas utilizados en la literatura
internacional lo que facilita la comparacién de nuestros resultados con los obtenidos con
otros grupos de estudio en la evaluacion y seguimiento de los SNP en pacientes con

demencia (Cummings, 2007, Lyketsos, 2007).

Los resultados evidencian la alta frecuencia de los SNP en sujetos mexicanos con
demencia, su asociacion con la severidad de la enfermedad y la heterogénea relacion de
los SNP con el estrés generado en los cuidadores. Asi como la agrupacion de los SNP en
factores como 1) alteraciones conductuales, 2) sintomas vegetativos y apatia y 3)

sintomatologia ansiosa.

Algunos de los SNP mas prevalentes (Cuadro 4) coinciden con lo reportado en la literatura

entre los que se encuentran la depresion, los trastornos del suefio, la irritabilidad, la

ansiedad, la agitacion/agresion, trastornos del apetito y los delirios (Lopez-Pousa et al.,

2007, Pritchard et al., 2007, Toyota et al., 2007, Ferri et al., 2004, Lyketsos et al., 2002,

Lyketsos et al., 2000), la apatia y la euforia en cambio muestran una frecuencia menor a lo
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reportado en estudios de prevalencia (Lopez-Pousa et al., 2007, Toyota et al., 2007,

Hollingworth et al., 2006). De entre los sintomas menos frecuentes coincidentes con la

literatura se encuentran las alucinaciones, la conducta motora aberrante y la desinhibicion

(Karttunen et al., 2011, Lyketsos, 2007, Toyota et al., 2007).

En el presente trabajé se encontré una asociacion entre la severidad de la demencia y la
presencia de los SNP en nueve de los doce sintomas estudiados, a excepcion de los
trastornos del suefio, del apetito y la ansiedad, similar a lo encontrado en otros estudios

(Spalletta et al., 2010, Lopez-Pousa et al., 2007). La asociaciéon de la severidad de la

demencia con los SNP puede reforzar su utilidad como referente del progreso de la
enfermedad o para identificar sujetos susceptibles de desarrollar demencia en presencia

de cierto grado de deterioro cognitivo (Karttunen et al., 2011, Taragano et al., 2009,

Taragano, 2008).

En este estudio se encontr6 una gran cantidad de sujetos con una demencia probable
segun nuestro instrumento para medir severidad (CDR 0.5 n=81). Esto se debe, en primer
lugar, a que el método para diagnosticar la demencia del grupo 10/66, que como se
mencionod anteriormente, permite identificar a sujetos en una fase inicial de la enfermedad,

por lo tanto con niveles bajos de severidad (Llibre et al., 2008, Llibre Rodriguez et al.,

2008). En segundo lugar, este es un estudio de busqueda propositiva de casos en
comunidad, en contraste a la mayor parte de los estudios disponibles en donde se
reportan muestras clinicas que incluyen sujetos en estadios mas avanzados. Aun asi, es
alentador que en un analisis de sensibilidad realizado Unicamente entre aquellos sujetos
con demencia leve, moderada o severa, los resultados fueron muy similares a los de la

muestra total.
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Respecto a la evaluacion del estrés generado por los SNP, esta es una asociacion no

analizada frecuentemente en la literatura (Gauthier et al., 2010). Habitualmente el analisis

del estrés en los cuidadores se realiza mediante escalas que no distinguen el impacto de
los SNP del estrés ocasionado por la discapacidad fisica o el deterioro cognitivo de los
pacientes, mientras que nuestro objetivo fue analizar el estrés generado especificamente
por los SNP. Este andlisis indica que sintomas como la depresion, trastornos del suefio y
la ansiedad se relacionan con un nivel de estrés leve o moderado y los trastornos del que
el apetito y la euforia con un nivel de estrés minimo. De los sintomas asociados con un
nivel de estrés leve o moderado soélo la depresion y la euforia se asociaron también con la

severidad de la enfermedad.

Dos aspectos importantes en la presencia y agrupacion de los SNP, han sido estudiados
de manera limitada en la literatura: la severidad de la demencia y la forma en que esta
impacta sobre los cuidadores. El primero podria ser relevante para la caracterizacion de
los SNP segun el progreso de la enfermedad y el segundo para -caracterizar

intervenciones para cuidadores de pacientes con demencia (Kang et al., 2010, Caputo et

al., 2008). Para este fin se efectué el analisis exploratorio mediante la técnica de

Componentes Principales cuyos resultados arrojan tres conjuntos de sintomas: 1)
alteraciones conductuales, 2) sintomas vegetativos y apatia, y 3) sintomatologia ansiosa,

similar a lo encontrado en otros estudios (Garre-Olmo et al., 2010, Kang et al., 2010,

Spalletta et al., 2010, Vilalta-Franch et al., 2010, Aalten et al., 2007, Petrovic et al., 2007,

Hollingworth et al., 2006, Amer-Ferrer et al., 2005, Mirakhur et al., 2004, Aalten et al.,

2003). Esta misma estructura se mantuvo estable al analizar la muestra total, al excluir a
los pacientes con demencia probable y al analizar el estrés generado en los cuidadores.

Cada uno de los modelos obtienen porcentajes de varianza explicada de entre los mas
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altos en estudios donde se ha empleado la misma técnica de agrupacion, siendo mayor al

60% (Garre-Olmo et al., 2010, Kang et al., 2010, Petrovic et al., 2007, Amer-Ferrer et al.,

2005, Mirakhur et al., 2004).

La depresidon no se agrupd en ninguno de los factores identificados con el ACP es
probable que consista en un sintoma “flotante” cémo los descritos por Hollingworth (2006),
que eventualmente se relacionan con variables que no son controladas como la

administracion de farmacos o el tipo de demencia (Garre-Olmo et al., 2010, Kang et al.,

2010, Kverno et al., 2009, Petrovic et al., 2007). La irritabilidad mostré una carga factorial

de 0.34 en el primer modelo y los trastornos del suefio una carga de 0.36 para el segundo,
valores gque se consideran limitrofes desde un punto de vista estadistico aunque fueron
incluidos en los otros modelos. Su inclusion en los modelos es pertinente debido a la
consistencia de los resultados y a que cualquier clasificaciéon de los SNP debe hacerse

integrando tanto criterios estadisticos como conceptuales (Pinto et al., 2011, Garre-Olmo

et al., 2010).

En la actualidad existe evidencia que tanto la manifestacion como la percepcion de los

SNP estan altamente influenciadas por aspectos culturales (Ferri_et al., 2004). Sin

embargo, también existe evidencia de existe un sustrato neurobioldgico que los subyace y
gue merece ser estudiado en paralelo de los hallazgos encontrados en estudios
epidemioldgicos, su estudio contribuye a planear abordajes terapéuticos adecuados para

los pacientes con base en un esquema farmacolégico integral (Pinto et al., 2011).

En resumen, los componentes obtenidos son parcialmente coincidentes con los
encontrados en la literatura. El primer factor incluye manifestaciones de falta de control

conductual agrupa sintomas que se han encontrado asociados frecuentemente:
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desinhibicion y euforia. El segundo factor se relaciona con trastornos de la alimentacion y

motivacion de los pacientes y es similar al reportado en otros estudios (Garre-Olmo et al.,

2010, Kang et al., 2010, Spalletta et al., 2010, Vilalta-Franch et al., 2010, Aalten et al.,

2007, Petrovic et al., 2007, Hollingworth et al., 2006, Amer-Ferrer et al., 2005, Mirakhur et

al., 2004, Aalten et al., 2003). El tercer factor, que se relaciona con manifestaciones de

ansiedad es el menos consistente con los estudios encontrados, sin embargo la
agrupacion de ansiedad y conducta motora aberrante guarda coherencia clinica, punto
importante al considerar que cualquier clasificacion de los SNP debe hacerse en conjunto

de criterios estadisticos como conceptuales (Karttunen et al., 2011, Pinto et al., 2011,

Garre-Olmo et al., 2010).
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Limitaciones

Dentro de las limitaciones de este estudio ha de sefalarse que aunque se trate de un
estudio de base poblacional, éste carece de representatividad nacional. Asi, los resultados
s6lo pueden ser extrapolados a sujetos residentes en areas geograficas de ingreso
econdémico medio o bajo de las regiones estudiadas. Otra limitacidon es que no obstante de
tratarse de un estudio de base poblacional y de que éste no sufre de los sesgos que se
encuentran en estudios con muestras clinicas como son la inclusion de sujetos con
demencia mas severa y la administracion de medicamentos, no es posible realizar un
diagnéstico diferencial del tipo de demencia debido a la poca factibilidad de realizar la
cantidad y tipo de estudios que se requieren. Asi mismo, entendemos que la no inclusién
de variables como la comorbilidad, la personalidad premérbida o el consumo de algunos
medicamentos, representa una limitacion importante para el andlisis de los SNP. Sin
embargo, hasta el momento no existe un modelo exhaustivo para el estudio de los mismos
y pretendemos ir abordando estas variables al ir avanzando en esta linea de investigacion.
Por dltimo, si bien el reporte de los SNP evaluados con el instrumento utilizado es
dependiente de los cuidadores en el presente estudio no se incluyeron cuidadores
pagados y se enfatiz6 en la busqueda de informantes/cuidadores estrechamente

relacionados con la organizacion o realizacion del cuidado (Ballard et al., 2008, Prince et

al., 2007).
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Conclusion

En conclusidn, y a pesar de estas limitaciones, este es el primer estudio sobre sintomas
neuropsiquiatricos en muestras de sujetos en poblacibn general mexicana. Dada la
frecuencia de los SNP y su relacion con la severidad de la enfermedad, creemos que los
SNP pueden ser un coadyuvante para el diagndéstico y progreso de la misma. Los SNP se
asociaron de manera diferenciada al estrés generado en los cuidadores. En nuestra
muestra, los SNP se agrupan en 1) alteraciones conductuales, 2) sintomas vegetativos y
apatia, y 3) sintomatologia ansiosa. La comprension de este agrupamiento y como se
puede usar esta informacion para el mejor diagnéstico es materia de proximas

investigaciones.
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Anexo 1. Operacionalizacién de variables

Variable dependiente: sintomas neuropsiquiatricos

Argumentacion tedrica.
Los sintomas neuropsiquiatricos (SNP), conocidos también como sintomas
conductuales o sintomas psicolégicos, constituyen la parte no cognitiva del
sindrome demencial, es decir, son aquellas alteraciones que: “distorsionan la
percepcion, el contenido del pensamiento, el afecto o la conducta de los pacientes”

(Ferri et al., 2004).

Estos SNP exacerban las alteraciones cognitivas, afectan la calidad de vida y la
funcionalidad de los pacientes, incrementan el costo de la atencion, precipitan la
institucionalizacion de los pacientes y son parte fundamental de la sobrecarga y el

estrés en los cuidadores (Ellison et al., 2008, Lopez-Pousa et al., 2007, Ferri et al.,

2004, Lyketsos et al., 2002)

Definicion conceptual.

Dado que los SNP son un conjunto de conductas y alteraciones del estado
emocional de los sujetos. En este término se agrupan desde manifestaciones
psicoticas, tales como delirios y alucinaciones, conductas como agitacién/agresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicién, irritabilidad, sintomas depresivos, hasta
trastornos motores, de la alimentacion y del suefio.

Todos estos sintomas y conductas, aunque no son exclusivos del sindrome
demencial, han sido documentados como los mas prevalentes en los pacientes con
demencia, dichos SNP son mas que una reaccion a los cambios neurolégicos

ocurridos dado que su manifestacion y severidad sucede en contextos especificos.
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Definicion operacional.

Se evaluaron los doce SNP incluidos en el inventario neuropsiquiatrico de manera
retrospectiva, en el Ultimo mes. Para que cada sintoma se considere positivo éste
debe representar un cambio en la personalidad y/o conducta de los sujetos respecto
de la aparicion del sindrome demencial.

Delirios. Presencia de creencias irreales (ej. que alguien le roba o planea hacerle dafo).

Alucinaciones. Reporte de presencia de sensaciones irreales de los sentidos especiales
(ej. escuchar voces, sensaciones extrafias o de hablar con personas que no estan
ahi).

Agitacidon/agresion. El sujeto se resiste a recibir ayuda de otros en las actividades
basicas o instrumentales para las cuales requieren ayuda (aseo, alimentacion,
transporte, atencién en salud, comunicacion, etc.)

Depresién. Presencia de sintomas como tristeza, desesperanza, sentimiento de inutilidad
o devaluacion, llanto.

Ansiedad. Sintomas de incomodidad o angustia en condiciones comunes (ej. al separarse
de personas cercanas, signos de incapacidad para respirar, para relajarse falta de
aire o tensidn excesiva).

Euforia. Sentimiento excesivo de bienestar, frecuentemente desproporcionado de las
condiciones reales. El sujeto actia como si estuviera bajo el efecto de algun
estimulante.

Apatia. Falta de iniciativa, motivacion y/o pobre manifestacion de sus sentimientos y
emociones.

Desinhibicion. Actitudes impulsivas (ej. habla con extrafios como si los conociera de hace

tiempo o realiza comentarios 0 acciones que hieren u ofenden a los demas).
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Irritabilidad. El sujeto se muestra impaciente o malhumorado, es incapaz de soportar
retrasos o de esperar por actividades programadas.

Trastornos motores. Realiza actividades repetitivas (ej. deambular por la casa, amarrar
cuerdas o jugar con los botones de la ropa aparentemente sin conciencia de estas
conductas).

Trastornos del suefio. Problemas para iniciar o mantener el suefio. Cambios
significativos en su patron de suefio, se despierta muy temprano o toma
demasiadas siestas durante el dia.

Trastornos de la alimentacién. Pérdida o incremento de peso sucedido sin indicacion
meédica o por algun asunto relacionado con su salud. Cambios en sus gustos por la

comida o en la ingesta de alimentos sin causa aparente.

Categorias.
El inventario neuropsiquiatrico incluye tres indicadores de los SNP.
El primero es en relaciébn a la presencia o ausencia de cada uno de los doce
sintomas, como variable cualitativa nominal dicotomica.
En los sintomas presentes se cuenta con una clasificacion de la severidad de cada
SNP, como variable cualitativa ordinal: leve, moderado o severo.
En el mismo sentido, después de la severidad se categoriza la carga que genera en
los cuidadores cada uno de los SNP presentes en una escala de 0 a 5 (No le
estresa, estrés minimo, estrés leve/ligero, estrés moderado, estrés severo y estrés

extremo 0 muy Severo).
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Variable independiente: severidad de la demencia

Argumentacion teorica.
La demencia es un conjunto de signos y sintomas, un sindrome, de origen organico
caracterizado por un deterioro progresivo de las funciones mentales. Salvo algunas
excepciones, progresa hasta generar discapacidad total en las diferentes esferas

del individuo (Prince et al., 2008a, Morris, 1993).

Como un sindrome, este puede ser ocasionado por diversas etiologias. Por todo
esto la demencia constituye una condicion que puede ser abordad de diversas
perspectivas (dimensiones) mas alla de la simple presencia o ausencia del
sindrome, tal como la severidad del sindrome demencial.
Definicion conceptual.

Dado que la demencia constituye un sindrome que afecta las capacidades
cognitivas, conductuales y funcionales del individuo a partir de dafio organico, un
estimador confiable de la severidad de la misma consiste en la evaluacion de la
afeccibn de dichas capacidades de manera sistematica. En la actualidad, el
instrumento empleado con mayor frecuencia para la evaluacion de la severidad de

la demencia es la Clinical dementia rating scale (Morris, 1993).

Definicion operacional.
La clasificacion de la severidad de la demencia se realizara con base en la
aplicacién de la clinical dementia rating scale como un instrumento de evaluacion de
la funcidn cognitiva y la capacidad funcional de los sujetos.

Categorias.
Demencia probable, leve, moderada o severa.

Como variable cualitativa ordinal.
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Variables antecedentes

Edad del paciente.

Argumentacion teorica.
La edad de los sujetos por si misma implica la posibilidad de acumular dafios
organicos estructurales que faciliten la aparicion o modificacion de los SNP en los
pacientes con demencia. El control de esta variable puede ser de utilidad para una
mejor descripcion de la relacion entre la severidad de la demencia y los SNP
Definicion conceptual.
Edad cronolégica. Numero de afios vividos (todos los cambios fisicos ocurren en
una dimension temporal). Dado que estos cambios, sucedidos en el tiempo, tienden
a variar en periodos mas o menos prolongados la agrupacién por quinquenios de
edad permiten una mejor descripcion de los cambios acumulados sucedidos en los
sujetos.
Definicion operacional.
Afos cumplidos a la fecha de entrevista, categorizados en quinquenios de edad
Categorias.
Intervalos de edad: 65 a 69 afios, 70 a 74, 75 a 79 y 80 o mas afios, como variable

cuantitativa intervalar.
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Sexo del participante

Argumentacion teorica.
No obstante de que en la mayoria de los reportes de los SNP se hace de manera
diferenciada por el sexo de los sujetos, en la revision de la literatura no existe una
caracterizacion de la prevalencia de los SNP segun esta caracteristica. Aunado a
esto, evidentemente el sexo y la edad son factores fundamentales de las diferencias
entre los sujetos, a nivel biolégico y por supuesto sociocultural. Estas son las
principales razones por las cuales se incluyen estas variables en el modelo.
Definicion conceptual.
Sexo bioldgico de los sujetos.
Definicion operacional.
Hombre o mujer segun su fenotipo

Categorias. Hombre o mujer, como variable cualitativa nominal.
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Anexo 2. Cuestionario del inventario neuropsiquiéatrico (NPI-Q) (Kaufer et al., 2000)

Por favor, responda las siguientes preguntas, basadas en los
cambios que han ocurrido desde que su (xxx) comenz6 a experimentar problemas de
memoria. Responda “SI” solamente, si los sintomas han estado presentes durante
el ultimo mes.
NPI.1 (DELIRIO/DELUSIONES) ¢ Cree su (xxx) que otras personas le roban cosas, o que
otros planean hacerle dafio de alguna manera? 0) No 1) Si
NPI.1.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta esto a su familiar).
1) Ligero (notable, pero no hay cambios 3) Severo (muy marcado y prominente,
significativos) cambio dramético)
2) Moderado (significativo, pero no hay
cambios draméticos)

NPI.1.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma ¢Como le afecta a

usted?
0) No produce ningn malestar 3) Moderado (bastante malestar, no
1) Minimo (malestar ligero, no es un siempre facil de manejar)
problema manejarlo) 4) Severo (mucho malestar, dificil de
2) Ligero (no mucho malestar, facil de manejar)
manejarlo) 5) Extremo 6 muy severo (malestar

extremo, incapaz de manejarlo)
NPI.2 (ALUCINACIONES). ¢Actla su (xxx) como si escuchara voces? ¢ Habla el/ ella, con
gentes que no estan ahi? 0) No 1) Si
NPI.2.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.2.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1) Minimo 2) Ligero 3) Moderado 4) Severo 5) Extremo

NPI.3 (AGITACION O AGRESION). ¢Es su (xxx) testarudo, o se resiste a que otros lo
ayuden? 0) No 1)Si

NPI.3.1 Valore la severidad del sintoma (cOmo afecta a su xxxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.3.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo
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NPI.4 (DEPRESION O DISFORIA). ¢Actlia su (xxx) como si el/ ella estuviera triste, con el
animo bajo? ¢ Llora? 0) No 1)Si

NPI.4.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.4.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0)Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPI.5 (ANSIEDAD) ¢,Su xxx se incomoda cuando lo separan de usted? ¢Muestra algun
signo de nerviosismo, como falta de aire, es incapaz de relajarse, o se siente
excesivamente tenso? 0) No 1) Si

NPI.5.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.5.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Cémo le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPI.6 (EXALTACION O EUFORIA) ¢Parece su (xxx) sentirse demasiado bien, o actia
como si estuviese excesivamente contento-feliz? 0)No 1)Si

NPI.6.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.6.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Cémo le afecta a

usted? 0) Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo
NPI.7 (APATIA, INDIFERENCIA). ¢(Su (xxx) parece menos interesado(a) en sus
actividades usuales o en los planes de otros? 0) No 1) Si

NPI.7.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.7.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Cémo le afecta a
usted? Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPI.8 (DESINHIBICION) ¢Su (xxx) parece actuar impulsivamente?, por ejemplo, ¢Le
habla a extrafios como si fuera alguien que conoce? O ¢Dice cosas que pueden
herir los sentimientos de los deméas? 0) No 1) Si

NPI.8.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.8.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPL9 (IRRITABILIDAD O LABILIDAD) ¢Es su (xxx), impaciente y malhumorado? ¢ Tiene
dificultad en esperar por algo o esperar actividades planeadas? 0) No 1) Si

NPI.9.1 Valore la severidad del sintoma (cOmo afecta a su xxx).

1) Ligero 2) Moderado 3) Severo
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NPI.9.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPI.10 (TRASTORNOS MOTORES) ¢Su xxx realiza actividades repetitivas como pasear
por la casa, juega con botones, amarra cuerdas o hace otras cosas de manera
repetitiva? No 1) Si

NPI.10.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.10.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1)Minimo 2)Ligero 3)Moderado 4)Severo 5)Extremo

NPI.11 (DURANTE LA NOCHE) ¢Se despierta durante la noche?, ¢Se levanta muy
temprano en la mafiana, o toma muchas siestas durante el dia? 0) No 1) Si

NPI.11.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.11.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Como le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1) Minimo 2) Ligero 3) Moderado 4) Severo 5) Extremo

NPI.12 (APETITO Y COMIDA). ¢Su (xxx) ha perdido o ganado peso, o ha cambiado el
gusto en los alimentos que le gustaban antes? 0) No 1) Si

SI LA RESPUESTA ANTERIOR ES NO LA ENTREVISTA QUEDA FINALIZADA
NPI.12.1 Valore la severidad del sintoma (como afecta a su xxx).
1) Ligero 2) Moderado 3) Severo

NPI.12.2 Valore el malestar que usted experimenta por ese sintoma. ¢Cémo le afecta a
usted? 0) Sin malestar 1) Minimo 2) Ligero 3) Moderado 4) Severo 5) Extremo
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Anexo 3. Produccién cientifica durante la realizacion de la maestria

e Prevalence, Distribution, and Impact of Mild Cognitive Impairment in Latin America,
China, and India: A 10/66 Population-Based Study. PLoS Medicine 2012; 9(2):
€1001170. doi:10.1371/journal.pmed.1001170.

e Tobacco use and dementia: evidence from the 1066 dementia population-based

surveys in Latin America, China and India. Int J Geriatr Psychiatry. 2011 Feb 9

e Sintomas neuropsiquiatricos en adultos mayores con y sin demencia de regiones
urbana y rural. Resultados del Grupo de Investigacion en Demencia 10/66 en
México. Revista de Inv. Clinica 2011; 63(4): 382-390

e Leg length, skull circumference, and the prevalence of dementia in low and middle
income countries: a 10/66 population-based cross sectional survey. Int

Psychogeriatr. 2011 Mar;23(2):202-13

e Dependencia y maltrato en el anciano con demencia. Pers. Bioet; 14(1): 56-66, Jun.
2010.
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