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Resumen:

Los trastornos neuroconductuales (TNC) son sinfomas de la percepcién alterada, del contenido del
pensamiento, estado de dnimo o del comportamiento, aunque se desconocen qué tipos de TNC especificos
estén afectados en la Demencia tipo Alzheimer (DTA). El objetivo del estudio fue investigar los TNC en
pacientes con DTA en comparacidn con sujetos sin deterioro cognitivo (SSDC). Se estudiaron 50 pacientes
con DTA y 60 SSDC en un estudio no experimental-transversal con un muestreo no probabilistico en base a
una serie de criterios de inclusién. Tras la aplicacién del inventario neuropsiquidtrico, los resultados
demostraron que los pacientes con DTA tienen mayor afectacidn de TNC como la ansiedad, depresidn,
apatia, irritabilidad, agitacién en comparacién con SSDC. Los SSDC presentan alteraciones en los TNC de
depresidn, ansiedad, apatia y alteraciones del suefio. En conclusidn, los resultados confirman la hipétesis de
que en la DTA se produce una mayor afectacidn de los TNC en comparacién que los SSDC.
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Abstract:

<

= Neurobehavioral disorders (NBD) are symptoms of altered perception, content of thought, mood or behavior,
% although what specific types of NBD are affected in Alzheimer-type dementia (ATD) are unknown. The aim
= of the study is to investigate NBD in patients with ATD compared to Subjects without cognitive impairment
= (SWCI). Fifty patients with ATD and 60 SWCI were studied in a non-experimental-cross-sectional study with
= a non-probability sampling based on a series of inclusion criteria. After applying the neuropsychiatric
; inventory, the results showed that patients with ATD have greater involvement of NBD such as anxiety,
% depression, apathy, irritability, agitation compared to SWCI. The SWCI present alterations in the NBD of

depression, anxiety, apathy and sleep disorders. In conclusion, the results confirm the hypothesis that a
greater affectation of NBD occurs in ATD compared to SWCI.
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Trastornos neuroconductuales en la demencia tipo Alzheimer

Introduccioén

La demencia es uno de los desafios médicos del siglo XXI que genera problemas de cardcter
socioecondémico e implica una mayor sobrecarga en la figura del cuidador. La Demencia tipo
Alzheimer (DTA) supone la primera causa de demencia y afecta a 200,000 personas menores
de 65 afios y 5 millones a partir de dicha edad (Alzheimer's Association, 2015). Se ha
reportado prevalencias de la DTA en Europa de 5,05%, un 3,31% en los hombres y 7,13% en las
mujeres (Niu et al., 2017). La DTA consiste en una entidad clinicopatolégica neurodegenerativa
de naturaleza adquirida, curso progresivo e irreversible, con un inicio insidioso y con la
afectacion de memoria episédica como sintoma cognitivo méds comin junto con alteraciones

graves de la conducta (Merino et al., 2015; Mufioz-Neira et al., 2016; Perea y Ladera, 2005).

Los Trastornos Neuroconductuales (TNC) o sintomas psicolégicos y conductuales en la
demencia (Lépez, y Lépez, 2010), han sido definidos como: "sintomas de la percepcién
alterada, el contenido del pensamiento, estado de dnimo o comportamiento que ocurren con
frecuencia en los pacientes con demencia" (Finkel et al., 1997). La evidencia disponible
sugiere que el substrato neurobiolégico mas relevante para los TNC en la DTA son las redes
cortico-corticales y el sistema monoaminérgico (Dos et al., 2013). Los TNC presentan un
incremento conforme aumenta la severidad de los sinftomas cognitivos (Romero y Gonzélez
Garrido, 2018), predicen la progresién de la demencia (Palmer et al., 2011), se relacionan con
la calidad de vida del paciente (Tatsumi et al., 2009), la sobrecarga al cuidador (Allegri,
2006), propiciando de hecho la institucionalizacién prematura del enfermo (Mohamed et al.,
2010), lo que origina finalmente como consecuencia un mayor gasto asistencial (Turré-Garriga
ot al., 2010).

En pacientes con envejecimiento normal la aparicién de TNC es menor que en los pacientes
con deterioro cognitivo y los casos de demencia. Okura et al., (2010) establecen que la
prevalencia de los TNC para los sujetos con envejecimiento normal es de 17,6%, en el deterioro
cognitivo leve, el 33,8%, y en los casos con demencia desde el 50% hasta el 75% de los casos.
La prevalencia de los TNC en la DTA en Espafia es del 66,7% (Lépez-Pousa, Vilalta-Franch,
Garre-Olmo, Pons y Cucurella, 2007), del 84,4% (Robles Castifieiras et al., 2012) o incluso del
98% segun otros estudios como los realizados por Garcia-Alberca et al., (2008), quienes
obtuvieron los siguientes resultados: apatia (75%), irritabilidad (66%), depresién (60%),
agitaciéon (55%), ansiedad (54%), actividad motora aberrante (47%), delirios (38%),
alteraciones del suefio (36 %), desinhibicién (29 %), alteraciones del apetito (28%),

alucinaciones (20%) y euforia (4%). En otros estudios los sinfomas mds frecuentes fueron:
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apatia (49%) depresién (42%), agitacién (40%) y ansiedad junto con alteraciones del suefio
(39%) (Zhao et al., 2016).

En sujetos con envejecimiento normal, algunos sinfomas neuroconductuales como la depresién
pueden estar presentes hasta en un 2% de todos los casos analizados en una muestra Peruana
(Steffens et al., 2000). En otros pacientes latinos con demencia y en sujetos con deterioro
cognitivo se ha encontrado que la depresién es uno de los principales trastornos
neuroconductuales que pueden afectar el nivel de discapacidad (Hinton et al., 2008). Existen
pocos estudios que comparen el perfil de afectacién neuropsiquidtrico en sujetos con
envejecimiento normal y pacientes con demencia. Tras analizar un estudio transversal
multicéntrico se constata que la depresién era el sintoma mas frecuente en personas con
envejecimiento sin demencia (35,6%), a diferencia de la agitaciéon que era el sintoma
neuropsiquidtrico mds comun en la demencia (36,9%) (Méziére et al., 2013). Otros hallazgos
postulan que la depresidn estd presente en un 12% de los casos con envejecimiento normal, un
30% en sujetos con deterioro cognitivo y un 25% en pacientes con demencia leve, mientras

que la apatia y la agitacién son sintomas de aparicidn tipica en la demencia (Okura et al.,
2010).

A pesar de que existen multitud de estudios que analizan la depresién como un sintoma
diferencial entre pacientes con envejecimiento normal, deterioro cognitivo leve y pacientes
con DTA (Chao et al., 2014), los TNC como ansiedad, agitacién, apatia, alteraciones de la
alimentacidn, suefio, etc., han sido menos estudiados (Muller-Spahn, (2003) y son dificiles de
diferenciar entre los sujetos con envejecimiento normal y los pacientes con DTA, por lo que el
objetivo del presente estudio consiste en investigar los TNC especificos en pacientes con DTA

en comparacion con Sujetos sin deterioro cognitivo (SSDC).
Método

Participantes

Los participantes con DTA debian cumplir una serie de criterios de inclusién: edad
comprendida entre los 55- 90 afios; tener como minimo 5 afios de escolarizacién; no presentar
en su historia clinica alteraciones neurolégicas, neuroquirirgicas y/o psicopatoldgicas
demostrables; no presentar antecedentes de consumo de alcohol y/o drogas; diagndstico
clinico de demencia realizado por un médico especialista en neurologia; cumplir con los

criterios diagndsticos de demencia establecidos en el DSM-V (APA, 2013); cumplir con los
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criterios diagnésticos de Enfermedad de Alzheimer probable establecidos por el NINCDS-
ADRDA (McKhann et al., 201); no presentar mds de 10 afios de evolucidén; obtener una
puntuacién menor de 24 en el Examen Cognoscitivo Mini Mental adaptacién espafiola-
MMSE (Lobo, Saz, Marcos y ZARADEMP, 2002); obtencién de una puntuacién de corte igual o
menor de 69 en el Examen Cognitivo de Cambridge adaptacién espafiola- CAMCOG (Lépez-
Pousa, Llinas, Amiel, Vidal y Vilalta, 1990).

Para formar parte del grupo de SSDC los participantes debian de tener una edad
comprendida entre los 55- 90 afios; un minimo de 5 afios de escolarizacién; no presentar en
su historia clinica alteraciones neurolégicas, neuroquirdrgicas y/o psicopatolégicas
demostrables ni antecedentes de consumo de alcohol y/o drogas; no cumplir con los criterios
diagndsticos de demencia establecidos en el DSM-IV-TR (APA, 2013); obtener una puntuacién
mayor de 25 en el Examen Cognoscitivo Mini Mental adaptacién espafiola-MMSE (Lobo, Saz,
Marcos y ZARADEMP, 2002); obtencién de una puntuacién de corte mayor de 70 en el
Examen Cognitivo de Cambridge adaptaciéon espafiola- CAMCOG (Lépez-Pousa, Llinds,
Amiel, Vidal y Vilalta, 1990).

La muestra final estuvo conformada por 110 participantes, 83 mujeres (75,5%) y 23 hombres
(24,5%). La edad media de los sujetos es de 74,93 (DS= 8,97), con un rango desde los 55-90
afios y una mediana de 77 afios. Las edades medias de hombres (74.41 +8.92) y de mujeres
(75.10 +9.04) son muy similares, de manera que no existen diferencias significativas entre ellos
con P>.05 (Student: t=-0.34 GL, 108; P=.73]).

El grupo 1 estaba formado por 50 pacientes con DTA, 37 mujeres (33,63%) y 13 hombres (11,81%)
cuya edad media es de 79,64 afios (DS= 7,33). El grupo de comparacién estd formado por 60
SSDC, 46 mujeres (41,81%) y 14 hombres (12,72) sanos, cuya edad media es 71,00 afios (DS=
8,34). Ambos grupos estdn equilibrados en cuanto a tamafio (Chi2=0.91cL 1); P=.340). Las
caracteristicas sociodemograficas de todos los participantes se presentan en la Tabla 1. No
existen diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos con P>.05 en el
sexo, estado civil, lateralidad, nivel de escolarizacién y “afos de escolarizacion” y profesidn,

por lo que ambos grupos son equivalentes.
Sin embargo, si se han encontrado diferencias en la variable “edad” (t=5.71(GL 108; P<.001), de

forma que los sujetos del grupo de comparacién son mas jévenes (71 afios) que los casos con

DTA (79.6); diferencia que se estima al 95% de confianza entre 5.6 y 11.64 afios.
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Tabla 1: Andlisis descriptivo y comparativo. Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra total y por grupo.

Muestra S50C

Variable Categonia total (N=TIO] DTA (N=50) (N=60) Estadistico Gl P
GENERO Mujer 75.5% (83)  7A.0% (37)  76.7% (46)
Chiz= 0.1 1 7440
Hombre 245%(27)  26.0%(15)  23.5%(14)
79.464 71.00

EDAD 7493 +898 +7.33 4835 =571 108 000"
ESTADO CIVIL Soltero 2.7% (3) . 5.0% (3]

Casado 59.1%(65)  52.0% (26) 65.0% (39)

Chi*=559 2 061"
Viudo 38.2% (42)  4B.0%(24) 30.0% (18)

Estud.

NIVEL EDUCATIVO 77 5% (85) 746.0% (38)  TB.3% (47)
Frimarics
Estud.
16.4% (18 12.0% (& 20.0% (12
Secundarios () (6] (12) Chi= 546 2 0598
Estud. 12.0% (6) 17%()
I &.4%(7)
AROS
ESOOLARIZACION 7.82 £3.55 7.92 +5.83 7754291 =029 N8 TFIoNS
PROFESION Ama de case 35.5% (39) 36.0% (18)  35.0%(21)
Obrero 535.8% (37) 38.0%(19)  30.0% (18)
Empleado . . .
cualifieade 12.7% (14) 10.0% (5] 15.0% (2] Chi- 541 2 o3
Auvtdnemo 13.6% (15) 8.0% (4) 18.3% (1)
Profesional  co () 8.0% (4] 17% (1)
especialsta
LATERALIDAD Diestra 95.5% (105) Q6.0% (48)  95.0% (57)
Zurdla 2.7% (3) 2.0% (1) 5.3%(2) Chi=0.90 2 906N
Ambidiestra 19% (2) 2.0% (1) 17% (1)

N.S. = NO significativo (P>.05) ** = Altamente significativo al 1% (P<.01). Abreviaciones: DTA,
Demencia tipo alzheimer; Estud, Estudios; Gl, Grado de libertad, N, muestra; P, p-value ‘sig; SSDC,
Sujetos sin deterioro cognitivo.

Procedimiento

Se realizé un estudio no experimental de corte transversal con un muestreo no probabilistico.
El proyecto de investigacién estuvo aprobado por el comité de ética del Departamento de
Psicologia bdsica, psicobiologia y metodologia de las ciencias del comportamiento de la
Universidad de Salamanca y sometido a evaluacién interna por el departamento de
evaluacién e informacién del Centro de Referencia Estatal de Atencién a personas con

Enfermedad de Alzheimer (Salamanca). Tras la obtencién del consentimiento informado por
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parte de los pacientes y familiares, se seleccionaron a los pacientes con DTA. Posteriormente
se realizé una anamnesis con el objetivo de registrar la informacién biogréfica y médica y se
aplicé el protocolo de evaluacién neuropsicolégica comenzando por la aplicacién del MMSE y
CAMCOG para determinar el grado del deterioro cognitivo, seguidamente del Inventario
Neuropsiquidtrico-NPlI (Cummings et al., 1994) para valorar los diferentes TNC vy la situacién
neuroconductual global. Para el estudio estadistico se utilizé el software IBM SPSS Stadistic,
version 22, mediante el cual se han empleado una serie de técnicas y test estadisticos:

o Tablas de frecuencias y porcentajes para variables categéricas con Test Chi cuadrado
de homogeneidad entre variables categéricas (género, estado civil, nivel educativo,
profesion y lateralidad) cuando se ha considerado adecuado. Datos descriptivos
(media, mediana, desviacién estandar, etc.) para variables cuantitativas (edad, afios

de escolarizacién, diferentes TNC).
La realizacién del andlisis estadistico se ha basado en la asuncién de una serie de supuestos:

o Test de Kolmogorov-Smirnov (K-S) de bondad de ajuste al modelo de la curva normal
de Gauss, consistente en determinar si se cumple el supuesto de distribucién normal
para las variables cuantitativas (edad, afios de escolarizacién y los TNC como
ansiedad, depresidn, delirios, alucinaciones, etc.).

o Test de Leviene, para verificar el supuesto de homogeneidad de las varianzas o
homocedasticidad, es decir, determinar que las varianzas sobre las medias de las
variables dependientes seleccionadas en la muestra de estudio son idénticas o
diferenciales. Fue aplicado sobre las variables cuantitativas anteriormente
mencionadas (edad, afios de escolarizacién y TNC como agitacién, apatia, etc.)

o Test de diferencia de medias en muestras independientes: T de Student para
determinar las diferencias obtenidas en la edad, afios de escolarizacién y todos los
TNC, junto a las alternativas no paramétricas correspondientes, el test de Mann-
Whitney, para la comparacién entre grupos de DTA y SSDC en las puntuaciones
obtenidas en los TNC.

o Realizacién andlisis estadistico del coeficiente beta, para determinar la potencia
estadistica o la magnitud del efecto encontrado en las diferencias obtenidas entre los
grupos de comparacién en los diferentes TNC, asi como su inclusién para determinar el

efecto en el andlisis de covarianza.
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o Andlisis de covarianza (Ancova), para el control de un posible factor de distorsion
cuantitativo de la variable edad sobre las diferencias encontradas entre los grupos de
contraste en los diferentes TNC. El control del factor edad se realizé a posteriori de la
obtencién de los resultados. En primer lugar, se aplicé un andlisis de la varianza de los
datos y en segundo lugar un andlisis de regresién con el objetivo de determinar el

efecto de las covariables (edad).

El nivel de significacién fijado es el habitual 5% (significativo si P<.05) excepto en el test K-S
de bondad de ajuste, donde se consideran significativos solo las desviaciones del modelo

cuya significacién sea al 1% (P<.01).
Instrumentos de evaluacion
Inventario Neuropsiquidtrico-NPI (Cummings et al., 1994).

Este cuestionario recoge la informacién suministrada por el cuidador, acerca de la existencia
de doce manifestaciones neuroconductuales (delirios, alucinaciones, agitacién, depresion,
ansiedad, euforia, apatia, desinhibicidn, irritabilidad, conducta motora aberrante, trastorno
del suefio y la alimentacién). La seleccién de las variables se corresponde con los 12 TNC
citados anteriormente mas la puntuacién total definida como la situacién neuroconductual
global. El coeficiente de consistencia interna para la puntuacién total fue a = ,88 y para las
subescalas fue ,87 y ,88 (Cummings et al., 1994) y presenta una sensibilidad de 95,45% para la
escala de depresion, de 88,8% para la escala de alucinaciones y de 100% para todas las

restantes en su adaptacién al espafiol (Vilalta et al., 1999).
Resultados

En la Tabla 2 se muestran los principales TNC en pacientes con DTA en comparacién con los
SSDC. Las medias obtenidas en los diferentes TNC evaluados a través del NPI han sido las
siguientes: ansiedad (DTA: 1,60 vs SSDC: 0.17), depresién (DTA: 1,54 vs SSDC: 0.33), apatia
(DTA:1,06 vs SSDC: 0.03) y trastorno del suefio (DTA: 0,78 vs SSDC: 0.07). En el resto de
componentes neuroconductuales solo se muestran las medias obtenidas en los pacientes con
DTA, por su ausencia en los SSDC: agitacién (0,72), desinhibicién (0,66), delirios (0,52),
alimentacién (0,52), euforia (0,50), conducta motora andémala (0,38), irritabilidad (0,36),

alucinaciones (0,04).
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Tabla 2 : Test de diferencia entre 2 medias. Trastornos neuroconductuales en funcién del Grupo.

T Student Test Mann-W  Tamaf
_— IC95%df —— o del
Variable / Grupo N Media IC al 95%) DE. o T e
T ool e o
] DTA
Depresién/Disforia  sspc o0 154(090-28) 224 4 0 y4e gorr 054187 332 001 124

&0 0.3% (0.13-053) 0.77

MPI- Ansledad DTA
50 140 (101 219) 2.09 - -
SsDhC &0 0.7 (0.05-0.28)  0.46 A74 108 0007 0.83-204 4.39 .000 198
MPI- DTA

50 106 (0.42-170) 226

& 003(005010) 026 319 108 0027 0.38-147 4.9 001 a0

Apatia/Indiferencia SsDC

NPI- Delirios BTA 5y 0s52(-004-108) 198

205 108.044° 0.01-0103 249 .001°  .037
530G 0.00(Cte)  0.00

NPI-Alucinaciones  DTA g0 4 04(.004-012) 0.28

110 108.275% NS 10 o7Ee
SSDGE 0.00 (Cte)  0.00
b . BTA 50 o072(0.9-125) 187
Agltacién/Agresién sspe 272  108.0097 0.9-125 320 .000° 076
0 0.0(Cte]  0.00
EP"' o/ DA 55 050(0.07-0.93 151
xaltacién/Euforia — 233 108 .024° 007-093 275 006" 057
&0 0.00(Cte)  0.00
DTA
50 0.3 (0.07-0.65) 100
[“PL'”::”jb”'d“d" sspe 255 108 015 0.07-045 298 .00% 047
abiiida &0 0.0(Cte) 0.00
BTA 5y 0.66(0.22- 110) 155
NPI- Desinhibicién sspe 504 108 004* 0.22-110 381 .000° 093
&0 0.00 (Cte)  0.00
DTA
50 0.38(-005-081) 150
Np"c""d?""‘l sspC 199 108 079 NS 221 .02 --
ioterglonemsc 40 0.00 (Cte)  0.00
o BIA 5 o0s2(0.07-11) 206
- . 178 108 0815 NS 249 0B -
Alimentacién/Apetite  S5DC &0 0.00 (Cte]  0.00
BTA 5 o78(0.01-185) 27
NP~ Trast. Suefo 185 108 .07M NS 148 400
SS0C 4y 0.07(-004-0.7) 041
10.1
Situacién DA 50 ses(s7o-nsy o 00 5o
neuroconductual e 544 108 1698_ 479 .0007 261
global & 0.57(0.28-0.86 112 :

N.S. = NO significativo (P>.05) *= Significativo al 5% (P<.05)  ** = Altamente significativo al 1% (P<.01)
Abreviaciones: DE, desviacién estandar; DTA, Demencia tipo alzheimer; IC, intervalo de confianza; Gl, Grado
de libertad, N, muestra; P, p-value ‘sig; SSDC, Sujetos sin deterioro cognitivo; Z, puntuacién tipica.

En la puntuacién total del subtest Depresion/Distoria (NPI), los sujetos con DTA presentan una
media significativamente mayor que la media de los SSDC (t=3.63(GL, 108) P<.001) aunque
equivalente a un tamafio del efecto moderado bajo (.124). La depresién constituye el segundo
de los TNC de mayor afectacién en pacientes con DTA (46%) y el primero en los SSDC (20%)
(Figura 1). El Ancova (Tabla 3) comprueba que la edad no tiene efecto significativo (P>.05),
aunque disminuye el nivel de significacion (F=3.60(GL 105; P<.05) y de tamafio del efecto (.093)

que se queda en leve, casi moderado.
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En la puntuacion total del subtest Ansiedad (NPI), se ha observado que la diferencia es
estadisticamente significativa (t=4.76(GL 108); P<.001) de forma que los sujetos con DTA tienen
una media superior a la de los SSDC, si bien se corresponde a un tamafio del efecto
moderado (.198). Constituye el TNC de mayor en afectacidn en la muestra de pacientes con
DTA (48%) y ocupa la segunda posicidn en los SSDC (13,30%) (Figura 1). Al controlar el posible
efecto de la edad (Tabla 3) se verifica que ésta no tiene significacién (P<.05) y por ello no

produce cambios en los resultados comentados (F=10.70(GL, 105); P<.001; efecto: 234).

Tabla 3 : Andlisis de covarianza. TNC controlando el efecto de la edad.

Variabis ECM F G/ P Bele’ pamial
MPI- Delrios 5.09 0.20 3;105 0% 076
NPI- Alucinociones 0.07 194 5;105 .125% -
MPI- Agitacian/Agresidn 4.59 284 5;105 040° 074
MPl- Exaltacidn,/Euforia 2.80 27 5;105 048 072
MPI- Irritabilidad / Labilidad 0.89 192 5;108 3] -
MPI- Desinhibicidn 477 4465  3;1058 0047 A7
NPl- Canducta motora 5.20 5325  5;105 0257 064
andmala

MPI- Alimentacién /A petito 5.91 507 5;105 .027 L0483
NPI- Apatia fIndiferencla 1854 879 3;105 0007 20
NPIl- Trastarno del Suefio 18 9% &20  5;105 0017 151
MPIl- Depresian /Disfaria 2.8 &0 3;105 008 2093
MNPI- Ansiedad 2089 W07F0 35;105 0007 254
Situacion reurcconductual 0022 .51 5;108 0007 555
glabal

N.S. = NO significativo (P>.05) *= Significativo al 5% (P<.05) ** = Altamente significativo al 1%
(P<.01) Abreviaciones: ECM, error cuadratico medio, Gl, Grado de libertad, P, p-value ‘sig.

En la puntuacion obtenida en el subtest de Apatia/Inditerencia (NPI), los datos indican la
existencia de diferencias significativas (t=3.19; P<.01) tales que los casos con DTA puntian mas
alto que los SSDC, aunque con un tamafio del efecto moderado bajo (.101). La apatia es
erigida como el tercer TNC de mayor afectacién tanto en los pacientes con DTA (30%) como
en los SSDC (1,66%) (Figura 1). En el test Ancova para el control de la edad (Tabla 3) se
comprueba que esta variable no ejerce efecto significativo (P>.05) y no modifica de forma

sustancial los andlisis previos (F=8.79(GL, 105); P<.001, y tamafio del efecto: .201).
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En la puntuacion total en el subtest de Suefio (NPI) asi como en la puntuacion en el subtest de
Alucinaciones (NPI), al contrastar entre los dos grupos no se encuentran diferencias
significativas (P>.05). El suefio estd afectado en el 10% de los pacientes con DTA y supone el
segundo TNC mas frecuente en los SSDC (3,33%). Con respecto al suefio, el Ancova (Tabla 3)
muestra que no hay un efecto significativo de dicha variable (F=6.20(GL, 105); P<.001) al igual

que en el caso de las alucinaciones.
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Figura1: TNC en pacientes con DTA y SSDC

En la puntuacion contenida en el subtest de Delirios (NPI), aunque se ha encontrado que los
casos con DTA tienen una media significativamente superior (1=2.03(GL 108) ; P<.05) que los
SSDC, el tamafio del efecto es muy pequefio (.037). Se observa una afectacién de los delirios
en el 10% de los pacientes con DTA. El control de la edad (Tabla 3) sobre esta variable no es
significativa (P>.05) y los resultados son muy similares (F=0.90 L, 105 ; P<.05 y efecto bajo:
076).

En la puntuacién del subtest Agitacién/Agresion (NPI), se ha encontrado que existe una

diferencia significativa (t=2.72(GL 108) ; P<.01) tal que los casos con DTA tienen puntuaciones

mas elevadas y observadas en un 16% de los casos (Figura 1), en contraste con los SSDC,
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siendo el tamafio del efecto bajo (.076). Al realizar el Ancova se encuentra que ésta no
alcanza significacién (P>.05) y por ello se mantienen los resultados previamente obtenidos
(F=2.86(GL 105); P<.05 y tamafio del efecto bajo: .076) (Tabla 3).

En la puntuacidn en el subtest de Exaltacién/Euforia (NPI), se han encontrado diferencias
significativas (1=2.33(GL, 108); P<.05) tales que los casos con DTA tienen una media superior a los
SSDC, estando presente en un 12% de los casos (Figura 1), aunque el tamafio del efecto

es bajo (.057). En el control de la edad (Tabla 3) ésta no tiene ninguna significacién (P>.05) y

no altera los resultados anteriores (F=2.71(GL 105); P<.05; efecto leve: .072).

La puntuacion en el subtest de Irritabilidad/Labilidad (NPI), evidencia que la media de los
casos con DTA es superior a los SSDC, con una frecuencia del 14% de los pacientes (Figura 1) y
alcanza significacién (t=2.53 GL, 108); P<.05) aunque con un efecto muy bajo (.067). El Ancova
muestra que, aunque la edad no tiene significacién (P>.05), su efecto produce que las

diferencias anteriores ya no sean significativas (P>.05) (Tabla 3).

En la puntuacicn en el subtest de Desinhibicion (NPI), existen diferencias estadisticamente
significativas (t=3.04 @GL, 108) ; P<.01) tal que los casos con DTA tienen una media superior a los
SSDC, y representa el TNC en cuarto lugar de nivel de afectacidn (22%) en dichos pacientes
(Figura 1), aunque con un tamafio del efecto bajo (.093). Al controlar el efecto de la edad

(Tabla 3) se observa que ésta no tiene relacién significativa (P>.05).

En la puntuacion en el subtest de Conducta motora andmala (NPI), el contraste entre las
medias de los dos grupos no detecta diferencia significativa en el test de Student (P>.05)
aunque si en la alternativa no-paramétrica de Mann-Whitney (P<.05) puntuando mas los casos
de DTA, aunque con escasa potencia estadistica. El 8% de todos los participantes con DTA
manifiestan la presencia de dicho TNC (véase Figura 1). Tras el control de la edad (Tabla 3) los
resulfados apenas varian (F=3.23(GL 105) ; P<.05; efecto: .084) ya que la edad no tiene

significacién (P>.05).

En la puntuacion en el subtest Alimentacion/Apetito (NPI), los resultados de esta variable son
muy similares a los de la anterior, ya que el contraste entre los dos grupos (DTA vs SSDC) en el
test de Student no se encuentran diferencias (P>.05) mientras que su alternativa si lo hace
(P<.05) e indicarian que los casos con DTA puntdan mds alto y el 10% de los casos presentan
estas alteraciones en la alimentacién (Figura 1). Y cuando se procede al control de la edad

(Tabla 3) ésta no es significativa (P>.05).
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En la puntuacién total en el Inventario Neuropsiquidtrico (NPI) que valora la situacién
neuroconductual global, nos muestra la existencia de diferencias altamente significativas
(t=5.64 (GL, 108); P<.001) tales que los casos con DTA puntian con valores superiores a los SSDC
con un tamafio del efecto ya elevado (.261). El control de la edad (Tabla 3) no cambia los
resultados anteriores (P>.05) que siguen teniendo similar significacién y efecto (F=17.51(GL 105);
P<.001; efecto: .333).

Discusion

Al analizar la situacién neuroconductual global a través de la puntuacién total del NPI, se
constata que los pacientes con DTA, presentan medias superiores que los SSDC. Estos
resultados son apoyados por estudios que han reportado que la puntuacién total del NPI
aumentd significativamente con un mayor grado de severidad en la DTA (Hashimoto et al.,
2015).

Las medias obtenidas del grupo con DTA en los TNC de ansiedad, depresién, apatia y
alteraciones del suefio, evaluados a través del NPI han sido elevadas en comparacién con el
grupo de SSDC. Otros estudios tras utilizar la versién corta del NPl han demostrado que las
medias mas altas de los TNC eran en la agitacién, ansiedad, apatia y depresién y los de menor
media obtenida eran delirios y alucinaciones (Travis Seidl y Massman, 2015). Nuestros datos
son coherentes con los obtenidos por estudios anteriores que consideran que los TNC mas
frecuentes son la apatia, depresién y ansiedad (Aalten et al., 2007).

En la depresién y la ansiedad, los pacientes con DTA han obtenido resultados promedios muy
afectados, lo que indica que este grupo presenta mayores alteraciones que los SSDC. En
ambos casos, se puede afirmar que la depresién es uno de los TNC de mayor frecuencia, por
lo que una posible explicacién de la apariciéon de estos sintomas en los SSDC es la
observacién de depdsitos de proteinas a nivel cerebral (Cortés et al., 2018), datos que son
coherentes con la hipétesis de acumulacién de proteina beta amiloide y tau, encontradas a su
vez en pacientes con Alzheimer, por lo que su aparicién puede constituir un factor de riesgo
para la conversién del envejecimiento normal a DTA.

Nuestros hallazgos estdn en consonancia con estudios previos que indican que tanto la
ansiedad como la depresién estén relacionados de manera clinica y se presentan de forma
combinada como sindrome ansioso-depresivo (Hashimoto et al., 2006).

Un sinfoma relacionado con la depresién pero que constituye un sindrome neuroconductual

diferente es la apatia, siendo el TNC mds frecuente en la DTA segun diversos autores (Aalten
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et al., 2007; Levy et al, 1998). En el presente estudio los pacientes con DTA han obtenido
mayores alteraciones apdticas que los SSDC, presumiblemente porque segun diversos estudios
longitudinales se ha demostrado que la apatia aumenta durante la evolucién de la severidad
de la enfermedad (Turré-Garriga et al., 2009).

En los demds TNC se han encontrado diferentes resultados. En los trastornos del suefio y de la
alimentacién, los pacientes con DTA no han obtenido diferencias significativas en contraste
con los SSDC, aunque en dichos participantes constituye el tercer TNC de mayor afectacion.
En un andlisis exhaustivo se ha encontrado que los SSDC tienen una peor calidad del suefio,
aunque el tiempo de suefio y la calidad de la vigilia fueron comparables entre la DTA y los
controles, lo que demuestra que pueden existir diferencias en el perfil de suefio entre ambos
grupos (Cagnin et al., 2017). Existe la tendencia generalizada al afirmar que el aumento de la
edad se asocia con una disminucidn en el suefio, lo que a su vez puede estar asociado con un
peor funcionamiento cognitivo (Dzierzewski et al., 2018), por lo que las alteraciones del suefio

podrian ser predictores de la aparicién del deterioro cognitivo.

En otros TNC como las alucinaciones, no se han evidenciado diferencias significativas entre los
pacientes con DTA y el grupo de SSDC y estudios anteriores confirman que su afectacién se
mantiene relativamente estable durante 5 afios de seguimiento, siendo prevalente en el 8%
hasta el 17% de los casos (Holtzer et al., 2003).

Con respecto a la conducta motora andmala, existen, pero de bajo nivel de significacidn,
presumiblemente porque estos TNC se agravan en niveles de mayor severidad de la demencia
y en cuanto a la irritabilidad/labilidad segun han mostrado los datos, las diferencias obtenidas
pueden deberse al efecto distorsionador de la variable edad, aspecto que debe tomarse en

consideracidn.

El aporte del estudio al estado actual de la investigacion ha consistido en demostrar que los
TNC més frecuentes en la DTA como la ansiedad, apatia, depresién, también son los que estan
mas afectados en SSDC, situacién no condicionada por el efecto modulador de la edad. Este
hallazgo no ha sido analizado en profundidad y plantea la necesidad de investigar cuales
podrian ser las posibles causas de aparicién de los TNC en SSDC. Se ha demostrado que las
mutaciones genéticas en el gen Presenilina | en el cromosoma 14, el gen de la Presenilina 2 en
el cromosoma 1 y el gen que codifica la proteina precursora de la beta- amiloide
en el cromosoma 21, incrementan el riesgo de apariciéon del Alzheimer. De hecho, los

depdsitos cerebrales aberrantes de dicha proteina suponen una de las manifestaciones
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neuropatoldgicas més distintivas de la enfermedad y esta presente en algunos SSDC (Alberca
y Lépez-Pousa, 2011). Desde el punto de vista neurobiolégico se ha demostrado que los
sinftomas de depresién (Lépez et al., 2001), ansiedad (Hashimoto et al., 2006), apatia (Bruen,
McGeown, Shanks y Venneri, 2008) son debidos a la disfuncién del [6bulo frontal, por lo que
se ha considerado como el principal determinante de alteracién conductual en sujetos que

tienen demencia (Olazarén, Aguera y Muiiiz, 2012).
Conclusiones

Los resultados confirman la hipétesis de que en la DTA se produce una mayor afectacién de

los TNC en comparacién que los SSDC.

Los TNC mds afectados en pacientes con DTA fueron la ansiedad, depresién, apatia y
agitacién, a diferencia de otros como las alteraciones del suefio, alimentaciéon, conducta

motora anémala y alucinaciones.

Por otro lado, el perfil de afectacién neuroconductual mas frecuente en los SSDC ha sido la
depresién, ansiedad, apatia, y alteraciones del suefio, que parecen diferenciar de forma
significativa con respecto a los pacientes con DTA. En cuanto al resto de TNC como la
irritabilidad, desinhibicidn, agitacién, alteraciones de la alimentacidn, conducta motora
andmala, etc., no estdn afectados en los SSDC, aunque se constatado que las diferencias
obtenidas en la irritabilidad/labilidad entre los pacientes con DTA y los SSDC, puede ser

debida al efecto distorsionador de la edad.

Estos hallazgos plantean como investigaciones futuras la realizacién de estudios
longitudinales para determinar la evolucién de los TNC en SSDC como la depresidn, ansiedad,
apatia y alteraciones del suefio como posibles indicadores de la apariciéon de deterioro
cognitivo y/o la conversién a estados de demencia. Asi mismo, se ha demostrado que los TNC
estdn relacionados con el estado de severidad de la DTA, por lo que una intervencion
farmacoldgica temprana podria ser eficaz para frenar la evolucién de la demencia. Sin lugar
a duda, el control de los TNC por parte del equipo sanitario podria modular el curso y
evolucién de la demencia y repercutir de forma significativa sobre la calidad de vida del
paciente y la sobrecarga del entorno familiar. Al respecto, se considera fundamental el
andlisis exhaustivo de los TNC mds frecuentes en sujetos con envejecimiento normal, para
determinar cudles son las caracteristicas diferenciales de los sintomas como ansiedad,

depresidn, apatia y alteraciones del suefio en comparacién con otras entidades clinicas.
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El presente documento ha permitido dilucidar el perfil de afectacién neuroconductual
existente en sujetos con envejecimiento normal, y constatar los TNC de mayor frecuencia de
afectacién en pacientes con DTA, lo que podria traducirse en el desarrollo de politicas
publicas enfocadas en la sensibilizacién y psicoeducacién sobre la aparicién de esta
sinfomatologia con el objetivo de brindar una mayor calidad de vida e independencia

funcional a las personas de la tercera edad.

Como propuestas se considera pertinente la inclusién de baterias de evaluacién de la esfera
neuroconductual que sean aplicados por médicos de atencién primaria de los centros de
atencién sanitaria a sujetos con envejecimiento normal a partir de los 65 afios con el objetivo

de realizar un diagndstico precoz.

Se recomienda la derivacién de los SSDC a centros estimulacién cognitiva, ocupacional y de
cardcter ludica, con el objetivo de prevenir sintomas como el aislamiento social, la apatia y

alteraciones del estado de dnimo como la ansiedad y la depresidn.
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