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Tratamiento de los sintomas neuropsi quiatricos
en laenfermedad de Alzheimer

D. Kaufer

TREATMENT OF NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMSIN ALZHEIMER' SDISEASE

Summary. Theoverall goal of all therapeuticinterventionsin Alzheimer’ sdisease (AD) i sthe optimisation of theadaptivefunctions
and quality of life of these patients. The general strategy for the use of pharmacological interventionsin the treatment of neurop-
sychiatric manifestationsof AD includesthefollowing: 1) An exhaustive eval uation of the psychiatric symptomatol ogy; 2) Establish
a hierachy of the simptomsto treat based on their severity of symptomsand on their impact on the caregiver; 3) Theidentification
of anadequateagent based onthetypeof symptomsand subject’ scharacteristics; 4) Theinitial useof lowdoseswithgradual titration,
and 5) Changing onedrug at a time. Regar ding psychotic symptons, theintroduction of new agents(e.g., risperidone) hasreplaced
theuse of traditional treatments(e.g., thioridazine) in patientswith AD. The presence of psychomotor agitation and aggression can
betreated with great variety of drugs, such asantipsychotics, anticonvul sants, antidepressants, and sedatives. Selective serotonine
re-uptakeinhibitor sarethetreatment of choi cefor depressivesymptomatol ogy. Thecholinester aseinhibitor shaveshowntobeuseful
in the treatment of hallucinations, anxiety and apathy. [ REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
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NATURALEZA Y SIGNIFICACION
DE LOSSINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Lasdeficienciascognitivasenvariaszonasdel cerebroy lasafec-
taciones funcionales de | as actividades cotidianas son los sellos
distintivos clinicos de la enfermedad de Alzheimer (EA). Los
cambios de conductay de personalidad acompafian con frecuen-
ciaaladisminucion cognitivay funcional progresivainexorable
de los pacientes con EA, pero por lo general, los sintomas no
cognitivos son més variables. Los sintomas neuropsiquiétricos
en la EA varian considerablemente de unos individuos a otros,
incluso en pacientes con el mismo grado de deterioro cognitivo,
y pueden cambiar claramente en algunos individuos con el paso
del tiempo. Un estudio reciente observé que la gravedad de los
sintomas cognitivosy de los psiquitricos no se correlacionaban
en |as etapas tempranas de la enfermedad, sino que lo hacian en
sus etapas mas avanzadas [1]. Esta observacién coincide con los
hallazgos de otros estudios transversales que muestran que los
sintomasneuropsi qui atricostienden aser masprominentesconel
aumento de lagravedad de lademencia[2,3].
LasmanifestacionesdelaconductaenlaEA reflejanloscam-
bios fisiopatol 6gicos que se imbrican parcialmente sobre las de-
ficienciascognitivasy funcional essubyacentes. Por analogiacon
los trastornos psiquiatricos en individuos no dementes, se consi-
deraquelossintomas neuropsiquiatricosenlaEA seasocian més
a alteraciones en los sistemas de transmisores moduladores del
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sistema nervioso central (SNC) —por gjemplo, la dopamina, la
serotoninay lanorepinefrina— que auna patol ogia neuronal sub-
yacente [4,5]. Esta observacion se sustenta por el empleo de féar-
macos psi cotrépi cos convencional es para abordar sintomas neu-
ropsiquidtricos en la EA, como la depresién, la ansiedad y |la
psicosis. Sin embargo, existen pocos estudios comparativos de
estos agentes en laEA. Hay un reconocimiento creciente de que
las deficiencias colinérgicas por si mismas contribuyen ala ex-
presion de varios trastornos neuropsiquidtricos [6].

El espectro delos sintomas neuropsiquiétricos en laEA reflgja
|as alteraciones en unavariedad de procesos cerebrales[2,7]. Estas
diversas manifestaciones clinicas no cognitivas de la EA pueden
clasificarsefuncionalmenteen cinco categoriasprincipales(Tabla).

L ostrastornos neuropsiquiatricos en laEA pueden afectar €l
funcionamiento adaptativo, a influir negativamente sobrevaria-
blescomo el estado de activacion, laentradade informaciony el
procesamiento deinformaci énrel evantedetipo personal y acerca
del medio, asi como lacapacidad propiade cadacual paraenfren-
tarse constructivamente asu medio social y fisico. Los sintomas
psiquiatricosenlaEA contribuyen desproporcionadamente, mas
gue los sintomas cognitivos, al agotamiento y carga emacional
del cuidador [3,8,9] y seencuentran entrel osfactoresmassolidos
gue predisponen al ingreso en lasresidencias geriatricas[10,11].
Una variable de moderacion importante en larelacion entre los
sintomasneuropsiquiétricosy el ingreso enlosasilosenloscasos
de EA eslacapacidad individual de los asistentes sociales para
afrontar los trastornos neuropsiquiéatricos, que pueden ser mas
relevantes quelacantidad y gravedad de los trastornos neuropsi-
quidtricos en si mismos[12].

EVALUACION DE LOSSINTOMAS
NEUROPSIQUIATRICOSY DE SU RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

Sehan desarrollado unacantidad de escalasde puntuacién clinica
de la conducta que estan validadas para evaluar los sintomas
neuropsiquiétricosenlaEA, incluidosel inventario de neuropsi-
quiatria(INP) (Neuropsychiatric Inventory), laescalade evalua-
cion de la conducta funciona para la demencia (EECFD) del
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Tabla. Clasificacion de los sintomas neuropsiquiatricos en la EA.

Sistema funcional cerebral Manifestaciones clinicas

Procesamiento de la
percepcién sensorial

Alucinaciones y delirios

Regulacion psicomotora Agitacion, caminar permanentemente

dentro de la casa y agitacion nerviosa

Estado animico
y regulacién emocional

Depresion, euforia, ansiedad,
irritabilidad

'Personalidad’
(compromiso social)

Apatia, desinhibicion

Control vegetativo Ciclo sueno vy vigilia,

comportamiento del apetito

CERAD (consorcio paraestablecer un registro de laenfermedad
deAlzheimer) [13], lasescalasdeeval uacion delaenfermedad de
Alzheimer-escala no cognitiva (EEEA-ENC) [14], la escala de
medicion de patologia conductual en la enfermedad de Alzhei-
mer (EMPC-EA) [15] y lalistade comprobacién revisadade los
problemasdelamemoriay del comportamiento (LCRPMC) [16].
Dosrasgoscomunesde estasescal asson quetodassebasanenlos
informes de asistentes sociales y que se han disefiado principal-
mente para su utilizacion en escenarios de investigacion. Todas,
menoslaL CRPMC, sellevan acabo por mediodeentrevistasque
requieren entre 15 minutos y una hora para su completa aplica-
cién y, por tanto, no resulta préactico utilizarlas a diario en los
escenarios clinicos.

Se han desarrollado numerosas pruebas breves para determi-
nar el grado de deterioro cognitivo (p. §., €l Miniestado Cogni-
tivo de Folstein). Por el contrario, la carencia de una evaluacion
analoga mediante cribado de los sintomas neuropsi quiatricos de
la demencia ha obstaculizado su identificacion y tratamiento.
Recientemente, sehadesarrollado un cuestionario breve, el cues-
tionario abreviado del INP (C-INP) (Neuropsychiatric Inventory
Questionaire), que se havalidado transversalmente con laescala
patron[1]. Igual quelaversionactual del INP, el C-INPevaltal2
categorias de sintomas entre |os que se encuentran dos dominios
neurovegetativos (laconductanocturnay el comportamiento del
apetito). Los sintomas se identifican en base a su presencia du-
rante el mes precedentey reciben unapuntuacion de 1 a3 puntos
deacuerdo conlagravedad delossintomas, y de 0 a5 puntoscon
respecto al impacto en el cuidador. Ademas de que ofrece una
evaluacion breve —entre 5y 10 minutos- del cribado de las per-
turbaciones neuropsiquiétricas y de su impacto en los asistentes
sociales, el C-INP hamostrado tener caracteristicas de respuesta
similares a las del INP en la evaluacion de las intervenciones
terapéuticas [17].

Otro componente esencial paralaevaluacion delossintomas
neuropsiquiétricos en laEA eslacaracterizacion del modoy del
contexto de su expresion. Las dimensiones contextuales quetie-
nen implicaciones importantes paralainterpretacion y laidenti-
ficacion apropiadas de | os sintomas neuropsiquiatricos en laEA
incluyen:

1. Factorestemporales: cambios agudos frente a cambios per-
niciosos, presencia cronicafrente apresenciaintermitente, y
larelacion con el circulo circadiano; p. €., el fendmeno dela
desorientacion crepuscular.

2. Factoresambientales: desencadenantes sociales, detonantes
ambientales y apoyo de |os asistentes sociales.
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3. Factoresindividuales: estado cognitivoy funcional, comorbi-
lidad médica, medicacionescony sinreceta, trastornosneurop-
siquidtricos coincidentes, género y antecedentes culturales.

TRATAMIENTO: PRINCIPIOS GENERALES

El objetivofinal detodaslasintervencionesterapéuticasenlaEA
es|aoptimizacion delasfunciones adaptativasy lamejoriadela
calidad devida. Un corolario deestecriterio eslareducciondela
cargafisicay psicol 6gica sobre los asistentes sociales de los en-
fermosdeAlzheimer. Aunqueavecessepasapor atoel concepto
de prevencion con respecto al ostrastornos neuropsiquiatricosen
laEA, algunos factores de riesgo asociados a las conductas pro-
bleméti cas pueden abordarse preventivamente. Estoincluye pro-
porcionar un ambiente estructurado, protegido y seguro, €l man-
tenimiento de hébitos, la estimulacion de la participacién en
actividades constructivas y de interaccion social, la atencion de
las condiciones médicasy delas limitaciones fisicas que se pue-
dan remediar (p. g ., las afectaciones de tipo sensorid), lainfor-
maci6n alosasi stentes soci alessobrelosrecursoseducativosy de
apoyo, €l aseguramiento de laalimentacion y del suefio adecua-
dos, y el aumento del estado cognitivoy funcional. Yase utilicen
como medida preventiva—un enfoque de primeralineaparaevi-
denciar los sintomas— o0 conjuntamente con tratamientos farma-
colégicos sintométicos, las manipulaciones no farmacolégicas
de la conductay del medio desempefian un papel integral en el
tratamiento de los sintomas neuropsiquiatricos de la EA.

A continuacion se resume una estrategia general respecto al
empleo de las intervenciones farmacol égicas paratratar los sin-
tomas neuropsiquidtricos en laEA:

1. Evaluacion exhaustiva de los sintomas neuropsiquiatricos
presentes.

2. Establecimiento de unajerarquiade sintomas objetivos basa-
da en las tasas de sintomas e impacto.

3. Identificacién de los agentes adecuados para abordar los sin-
tomas objetivos sobre la base de los factores individual es.

4. Empleo deladosisinicia més bajaposible, con unavalora-
cién gradual de las dosis.

5. Cambio de una sola variable de f&rmaco alavez.

TRATAMIENTO FARMACOL OGICO:
PERCEPCION SENSORIAL ANORMAL

Lostrastornos de | os procesos de percepcion sensorial (psicosis)
en laEA pueden asumir varias formas: la percepcion adulterada
delos estimul os sensoriales (al ucinaciones), las creencias fal sas
—a veces de naturaleza paranoica— que se mantienen a pesar de
gue las evidencias demuestran todo |o contrario (delirios), y los
sindromes de identificacion erronea, como creer que la propia
casano es el hogar o que los conyuges han sido sustituidos por
impostores. Aunque estos fenémenos tienen definiciones Unicas
e involucran presumiblemente distintos sustratos neurol 6gicos
aungue imbricados, no siempre resultasencillo diferenciarlosen
lapracticaclinica. Lasintervencionesfarmacol 6gicas delossin-
tomaspsicoticosenlaEA debenreservarse paraaguellascircuns-
tanciasen las cualeslas manifestacionesdel sintomason untras-
torno o representan unaamenaza paralaseguridad del pacienteo
de otras personas.

Aunguee€l nlcleo central delosrasgos psicoticos delaesqui-
zofreniadifiere un tanto de las manifestaciones psicéticas en los
pacientesde EA, el tratamiento exitoso delas psicosiscon rasgos
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esqui zofrénicos por medio de antagonistas del receptor de dopa-
minaproporciond unabase | dgicahistoricaparasu empleoenlos
casosdedemencia. Se hanllevado acabo diversos estudios com-
parativos de agentes antipsicoticos tipicos (p. €., € halope-
ridol) parael tratamiento de sintomas psicéticos delademencia,
pero su generalizacion estalimitadapor lainclusién frecuente de
poblaciones con demencias mixtas, por las diferencias en la du-
racion del tratamiento y de las dosis, y por €l empleo de varios
parametros de interés como sintomas objetivos. Dos metanalisis
de dichos estudios [18,19] coinciden en sus hallazgos generales
en que los agentes antipsicoticos tipicos producen un beneficio
modesto sobre los sintomas psicéticos en comparacion con el
placebo. Sin embargo, |os efectos antipsi coti cos de estos agentes
son contrarrestados, por 1o menos parcialmente, por la mayor
incidencia de los efectos secundarios extrapiramidales, por la
hi potensi 6n ortostética, por su potencial paraafectar lacognicion
de maneraadversa (particularmente con agentes fuertemente an-
ticolinérgicos) y por €l riesgo de una discinesia tardia.

La introduccién reciente de nuevos agentes antipsicoticos
atipicos ha suplantado en gran medida el empleo de agentes an-
tipsicoticostradicionalesenlaEA, debido asu menor cantidad de
efectos secundarios globales. Entrelos cuatro agentes antipsico-
ticos atipicos disponibles en laactualidad, tres constituyen trata-
mientos de primera linea, mientras que la clozapina se reserva
tipicamente para los casos resistentes a tratamiento debido al
riesgo de desarrollar agranulocitosis que pueden presentar los
pacientes tratados con esta medicacion.

Larisperidona (Risperdal®) hademostrado reducir significa-
tivamente los registros de psicosisy agresividad en relacion con
€l placebo en unapoblaci6n predominante de casosde EA duran-
teun gran ensayo multicéntrico comparativo conplacebo[20]. La
dosis 6ptima de risperidona observada en este estudio fue de 1
mg/dia, debido a que las dosis mas elevadas producian efectos
secundarios (sintomas extrapiramidal es, somnol encia e hipoten-
sion ortostatica o postural) sin ningun beneficio terapéutico adi-
cional. Mucho més recientemente, un gran estudio aleatorio
multicéntrico controlado con placebo, que compar6 el hal operi-
dol y larisperidonaentre lapoblacién mixtade unaresidenciade
pacientes dementes, mostro una eficaciaantipsicoticasimilar en
ambostratamientosactivos, aunqueel haloperidol seasocid auna
carga mayor de efectos secundarios extrapiramidalesy cogniti-
vos [21]. Los resultados de ambos estudios sugieren una dosis
Optima dentro de unintervalo de 0,25 a2 mg/dia, con unadosis
efectivamedia de 1 mg/dia.

Laolanzapina(Zyprexa®) esotro agente antipsi cético atipico
gue se ha estudiado en individuos af ectos de demencia senil con
trastornospsicéticos. El informepreliminar deun gran estudiode
dosis muiltiples comparativo con placebo entre pacientes con EA
observé reducciones significativas en los sintomas psicéticos y
de agitacion, con dosisde 5y 10 mg/dia, en relacion con € pla-
cebo durante un periodo de seis semanas [22]. Una dosis de 15
mg/diano resulto eficaz y se observo unamayor reduccion delos
sintomas con la dosis de 5 mg/dia, comparada con un grupo de
tratamiento con unadosis de 10 mg/dia. L os efectos secundarios
mas frecuentemente descritos fueron la sedacion y las alteracio-
nes en la marcha, aungque también podrian producirse efectos
extrapiramidalesy anticolinérgicos. El limite deladosisclinica-
mente eficaz de olanzapina es de 2,5 a 10 mg/dia.

Laquetiapina(Seroquel®) esun agente antipsicético deintro-
duccién recienteque estaaln por estudiarseen pacientescon EA.
Un gran ensayo abierto de 12 semanas de quetiapina para el tra-

tamiento de los sintomas psi céticos en la enfermedad de Parkin-
son y otros trastornos psicéticos en la etapa tardia de la vida
mostréimportantesreduccionesdelahostilidady unefectomenor
sobrelos sintomas psi céticos con unadosis mediade 100 mg/dia
[23]. Lasomnolencia, losmareosy lahipotensi6n postural fueron
| os efectos secundari os mas frecuentemente comuni cados, mien-
tras que los efectos secundarios extrapiramidal es sdlo aparecie-
ron en un 6% de los casos. El intervalo de la dosis estandar de
guetiapina es de 25 a 150 mg/dia.

Recientemente se haevidenciado quelasterapiasinhibidoras
delacolinesterasa también pueden desempefiar un papel benefi-
cioso en el tratamiento de los sintomas psicéticos de laEA. Un
estudio placebo/control multicéntrico a seis meses con metrifo-
nato demostré unadiferenciasignificativaentre el grupo tratado
y €l no tratado: que esta medicacion reduce laaparicién de aluci-
naciones en los pacientes con EA [24]. Un andlisis retrospectivo
delosdatostomados de un estudio multicéntrico, controlado con
placebo, de tacrina (Cognex®) en la EA mostr6 una reduccion
significativadelos delirios durante el tratamiento [25]. Un estu-
dio abierto de donepecilo (Aricept®) ha demostrado también el
efecto beneficioso de este agente sobre las alucinaciones en los
pacientes con EA [17].

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
TRASTORNOS PSICOMOTORES

Lostrastornos psicomotores en laEA incluyen un amplio espec-
tro de manifestaciones neuropsi qui&tricas que varian entrelaagi-
tacion nerviosa y otros actos motores repetitivos sin propdsito
definido, y laagresion abierta. Estossintomasnorma menteno se
presentan demaneraaisladay se abordan mejor desdeel punto de
vistaterapéutico mediantelaevaluacion del contexto desu expre-
sion. Las benzodiacepinas son Utiles para el tratamiento de la
agitacion grave aguda, aunque implican el riesgo de inducir an-
siedad paraddjica. El tratamiento alargo plazo con benzodiace-
pina debe evitarse debido a los efectos secundarios cognitivos
adversos, a menos que todas |as demas opciones terapéuticas se
hayan agotado. Lainquietud y laagitaci6n nerviosa pueden tener
una respuesta positiva al tratamiento con trazodona (Desyrel®),
con dosis de 25 a 300 mg/dia, y con un control cuidadoso de la
hipotension postural y del priapismo en los pacientes varones
[26]. Las conductas agitadas asociadas a los sintomas de depre-
sion, ansiedad eirritabilidad pueden responder atratamientoscon
inhibidores selectivos de la reabsorcion de serotonina (ISRS),
como ¢l citalopram (Celexa®) [27]. Los agentes antipsicoticos
atipicos son €l tratamiento elegido para la agitacion que tiene
lugar junto con los sintomas psicéticos. Otros agentes que po-
drian desempefiar un papel en el tratamiento de las conductas
agitadas en los pacientes con EA incluyen |os anticonvul sionan-
tes carbamacepina (Tegretol®) y val proato (Depakote®) [28], y €l
ansiolitico buspirona (Buspar®) [29]. Las evidencias prelimina-
res sugieren que laterapia con estrégeno conjugado puede tam-
bién desempefiar un papel en el tratamiento de la conductaagre-
siva de |os pacientes varones con EA.

TRATAMIENTO FARMACOL OGICO:
ESTADOSDE ANIMO Y TRASTORNOSEMOCIONALES

Aunquelapresenciade sintomas depresivos se observaamenu-
doenlamayoriadelospacientescon EA, particularmenteenlas
etapas tempranas de la enfermedad, cuando el paciente todavia
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mantiene unarelativa preservacion de su estado psicolégico, la
depresi6n agudatotal esun hecho rel ativamente poco frecuente.
LosI SRS constituyen el tratamiento delos sintomas depresivos
en la EA, segln los resultados de los estudios realizados con
citalopram [27] y paroxetina (Paxil®) [30]. El dltimo estudio
—comparaci én dobl eciego deparoxetina eimipramina—no mos-
tr6 beneficios significativos con esta Gltima, mientras que los
casos tratados con paroxetina tuvieron unareduccion significa-
tivadelossintomasdepresivosen relacién con el placebo. Dada
laeficaciasimilar parael tratamiento deladepresi6n idiopatica
entreéstosy otros| SRS, como lafluoxetina(Prozac®), lasertra-
lina (Zoloft®) y la fluvoxamina (Luvox®), es probable que sus
efectos antidepresivos y ansioliticos sean similares en los pa-
cientes con EA, aungue carecemos de datos comparativos. Los
efectos secundarios més frecuentes de estos agentes son el in-
somnio y la anorexia, aunque la paroxetina puede ser mas se-
dante que otros ISRS.

La euforia constituye una manifestacién sintomética atipica
enlaEA y esmasfrecuenteenlademenciafrontotemporal . Aunque
amenudo estos sintomas no son lo suficientemente graves como
para requerir intervencion, |os antiepil épticos pueden desempe-
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fiar un papel en su tratamiento cuando seindican sobrelabase de
sus propiedades para estabilizar los estados animicos.

TRATAMIENTO FARMACOL OGICO:
ALTERACIONESDE LA PERSONALIDAD

Laapatia, la pasividad y la diferencia emocional se encuentran
entrelasmanifestaciones neuropsi qui atricas masfrecuentemente
asociadasalaEA [2,3,31]. Talescambiosde personalidad apare-
cen generalmente pronto y se confunden amenudo con ladepre-
sién, aungue la ausencia de un estado de animo negativo y los
signos vegetativos pueden resultar (tilesen ladiferenciacion cli-
nica de ambos tipos de sintomas.

Dada la interrelacion fenomenoldgica entre la apatia y la
depresion, podriaesperarse que losISRSYy otros antidepresivos
tuvieran un efecto beneficioso sobrelas conductas apéticasenlos
pacientes con EA, aunque se carece de datos acerca de esta cues-
tion. Existe evidencia preliminar de que las terapias inhibidoras
de colinesterasa, como la tacrina [32], €l donepecilo [17] vy €
metrifonato [33], puedan tener un efecto beneficioso paraamino-
rar las conductas apéticas y pasivas en la EA.

BIBLIOGRAFIA

1. Kaufer DI, Cummings JL, Ketchel P, Smith V, MacMillan A, Shelley
T, et a. The Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-Q): vali-
dation of a Brief Clinical Form of the Neuropsychiatric Inventory. J
Neuropsychiatry Clin Neurosci 2000; 12: 233-9.

2. MegaMS, Cummings JL, Fiorello T, Gornbein J. The spectrum of be-
havioral changesin Alzheimer’s disease. Neurology 1996; 46: 130-5.

3. Kaufer DI, Cummings JL, Christine D, Bray T, Castellon S, MacMill-
an A, et al. Assessing the impact of behavioral disturbancesin Alzhe-
imer’ sdisease: the Neuropsychiatric Inventory Caregiver Distress Scale.
JAGS 1998; 46: 210-5.

4. Palmer AM, DeKosky ST. Monoamine neurons in aging and Alzhe-
imer’s disease. J Neural Transm (Gen Sect) 1993; 91: 135-59.

5. Raskind MA, Peskind ER. Neurol ogic bases of noncognitivebehaviora prob-
lemsin Alzheimer’ sdisease. Alz DisAssoc Disord 1994; 8 (Suppl 3): 54-60.

6. CummingsJL, Kaufer DI. Neuropsychiatric aspects of Alzheimer’ sdis-
ease: the cholinergic hypothesisrevisited. Neurology 1996; 47: 876-83.

7. CummingsJL, Victoroff JL. Noncognitive neuropsychiatric syndromes
in Alzheimer’s disease. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol
1990; 3: 140-58.

8. Cummings JL, Mega M, Gray K,Rosenberg-Thomson S, Carusi DA,
Gerabein J. The Neuropsychiatric Inventory: comprehensive assessment
of psychopathology in dementia. Neurology 1994; 44: 2308-14.

9. Schulz R, O’Brien AT, Bookwala J, Fleissner K. Psychiatric and phys-
ical morbidity effects of dementia caregiving: prevalence, correlates,
and causes. Gerontologist 1995; 35: 771-91.

10. Steele C, Rovner B, Chase GA, Folstein M. Psychiatric problems and
nursing home placement in of patients with Alzheimer’s disease. Am J
Psychiatry 1990; 147: 1049-51.

11. O’'Donnell BF, Drachman DA, Barnes HJ, Petersen KE, Swearer M,
Lew RA. Incontinence and troublesome behaviors predict institutiona-
lization in dementia. J Geriatr Psychiatry Neurol 1992; 5: 45-52.

12. Mittleman M S, Ferris SH, Shulman E, Steinberg G, Levin B. A family
intervention to delay nursing home placement of patients with Alzhe-
imer’ sdisease: arandomized controlled trial. JAMA 1996; 276: 1725-31.

13. Tariot PN, Mack JL, Patterson MB, Edland SD, Weiner MF, Fillen-
baum G, et a, and the CERAD Behavioral Pathology Committee. The
CERAD Behaviora Rating Scale for Dementia (BRSD). Am J Psychi-
atry 1995; 152: 1349-57.

14. Rosen WG, Mohs RC, Davis KL. A new rating scale for Alzheimer’'s
disease. Am J Psychiatry 1984; 141: 1356-64.

15. Reisberg B, Borenstein J, Salob SP, Ferris SH, Franssen E, Georgotis
A. Behavioral symptomsin Alzheimer's disease: phenomenology and
treatment. J Clin Psychiatry 1987; 48: 9-15.

16. Teri L, Truax P, Logsdon R, Uomoto J, Zarit S, Vitaliano PP. Assess-
ment of behavioral problems in dementia: the Revised Memory and
Behavior Problems Checklist. Psychol Aging 1992; 7: 622-31.

17. Kaufer DI, Pollock BG, Catt KE, Lépez OL, DeKosky ST. An open-label
study of donepezil in Alzheimer’s Disease: neuropsychiatric symptom
responses and caregiver distress. Neurology 1998; 50 (Suppl 4): A89.

REV NEUROL 2002; 35 (9): 846-850

18. Schneider LS, Pollock VE, Lyness SA. A meta-analysis of controlled
trials of neuroleptic treatment in dementia. J Am Geriatr Soc 1990; 38:
553-63.

19. Lanctot KL, Best TS, Mittmann N, LiuBA, Oh PI, Einarson TR, Naran-
jo CA, et al. Efficacy and safety of neurolepticsin behavioral disorders
associated with dementia. J Clin Psychiatry 1998; 59: 550-61.

20. Katz IR, Jeste DV, Mintzer JE, Clyde C, Napolitano J, Brecher M.
Comparison of risperidone and placebo for psychosis and behavioral
disturbances associated with dementia: arandomized, double-blind tri-
a. JClin Psychiatry 1999; 60: 107-15.

21. DeDeyn PP, Rabheru K, Rasmussen A, Bocksberger JP, Dautzenberg PL,
Eriksson S, et a. A randomized trial of risperidone, placebo, and hal operi-
dol for behaviora symptoms of dementia. Neurology 1999; 53: 946-55.

22. Street JS, Clark WS, Gannon KS, Cummings JL, Bymaster FP, Tamura
RN, et al. Olanzapine in the treatment of psychosis and behavioral dis-
turbances associated with Alzheimer's disease [abstract]. American
Psychiatric Association 1999.

23. McManus DQ, ArvantisLA, Kowalcyk BB. Quetiapine, anovel antip-
sychotic: experiencein elderly patients with psychotic disorders. Sero-
quel Trial 48 Study group. J Clin Psychiatry 1999; 60: 292-8.

24. Morris JC, Cyrus PA, Orazem J, Mas J, Bieber F, Ruzicka BJ, et a.
Metrifonate benefits cognitive, behavioral, and global function in pa-
tients with Alzheimer’s disease. Neurology 1998; 50: 1222-30.

25. Raskind MA, Sadowsky CH, Sigmund WR, Beitler PJ, Auster SB. Effect
of tacrine on language, praxis, and noncognitive behaviora problemsin
Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1997; 54: 836-40.

26. Lebert F, Pasquier F, Petit H. Behavioral effects of trazodone in Alzhe-
imer’s disease. J Clin Psychiatry 1995; 56: 514-8.

27. Nyth AL, Gottfries CG. The clinical efficacy of citalopram in treat-
ment of emotional disturbances in dementia disorders. Br J Psychiatry
1990; 157: 894-901.

28. Tariot PN, Schneider LS, Katz IR. Anticonvulsant and other non-
neuroleptic treatment of agitation in dementia. J Geriatr Psychiatry
Neurol 1995; 8 (Suppl 1): S28-S39.

29. Sakauye KM, Camp CJ, Ford PA. Effects of buspirone on agitation
associated with dementia. Am J Geriatr Psychiatry 1993; 1: 82-4.

30. Katona CL, Hunter BN, Bray J. A double-blind comparison of the effi-
cacy and safety of paroxetine and imipramine in the treatment of de-
pression with dementia. Int J Geriatr Psychiatry 1998; 13: 100-8.

31. Rubin EH, Morris JC, Storandt M, Berg L. Behavioral changesin pa-
tients with mild senile dementia of the Alzheimer’'s type. Psychiatry
Res 1986; 21: 55-62.

32. Kaufer DI, Cummings JL, Christine D. Differential neuropsychiatric
symptom responses to tacrine in Alzheimer’s disease: Relationship to
dementia severity. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 1998; 10: 55-63.

33. Kaufer DI. Beyond the cholinergic hypothesis. The effect of metri-
fonate and other cholinesterase-inhibitors on neuropsychiatric symp-
toms in Alzheimer’'s disease. Demen Geriatr Cogn Disord 1998; 9
(Suppl 2): 8-14.

849



D. KAUFER

TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS NEUROPS QUIATRICOS
EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Resumen. El objetivo final de todas|as intervenciones terapéuticas
enlaenfermedad de Alzheimer (EA) esla optimizacién delasfuncio-
nes adaptativas y la mejoria de la calidad de vida. La estrategia
general respectoal empleodelasintervencionesfarmacol 6gicaspara
tratar los sintomas neuropsiquiéatricos en la EA es. 1) Evaluacion
exhaustiva delossintomasneur opsiquiatricos presentes; 2) Estable-
cimiento de una jerarquia de sintomas objetivos basada en lastasas
desintomaseimpactoenel cuidador; 3) Identificaciondelosagentes
adecuados para abordar |os sintomas objetivos sobrela base delos
factoresindividuales; 4) Empleodeladosisinicial masbajaposible,
con una valoracién gradual de las dosis; y 5) Cambio de una sola
variable de farmaco a la vez. Con respecto al tratamiento de los
sintomas psicoticos, la introduccidn reciente de nuevos agentes an-
tipsicéticos(p. § ., risperidona) hasustituidoengranmedidael empleo
de agentesantipsicéticostradicionales (p. g ., tioridacina) enla EA.
La agitacion psicomotoray la agresividad pueden tratarse con una
gran variedad de farmacos, entre |os que se encuentran agentes an-
tipsicéticos, anticonvulsionantes y antidepresivos. Los inhibidores
sel ectivosdelareabsor cion de serotonina constituyen el tratamiento
de eleccion para los sintomas depresivos. Los inhibidores de las
colinesterasashan mostradotener unefecto positivo en pacientescon
alucinaciones, ansiedady apatia. [ REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palabrasclave. Anticonvul sionantes. Antidepr esivos. Antipsicéticos.
Enfermedad de Alzheimer. Inhibidores de las colinesterasas.
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TRATAMENTO DOS SINTOMASNEUROPSIQUIATRICOS
NA DOENCA DE ALZHEIMER

Resumo. O objectivo final de todas as intervengdes terapéuticas na
doenca de Alzheimer (DA) € a optimizagao das fungBes adaptativas
eamelhoriada qualidadedevida. A estratégia geral paraautiliza-
¢do das intervengdes farmacol dgicas para tratar os sintomas neu-
ropsiquiatricosdaDA: 1) Aavaliagdo exaustiva dossintomasneuro-
psiquiatricos presentes, 2) O estabel ecimento de uma hierarquia de
sintomas objectivos baseada nas taxas de sintomas e no impacto
sobre o cuidador, 3) A identificagdo dos agentes adequados para
abordar ossintomasobj ectivossobreabasedosfactoresindividuais,
4) Autilizagdodadoseinicial maisbaixapossivel comumaavaliacdo
gradual da dose e 5) A alteracdo de uma so variavel de farmaco de
cada vez. Relativamente ao tratamento dos sintomas psicéticos, a
introducao recente de novos agentes antipsicoticos (por exemplo a
risperidona) suplantou em grande medida a utilizacdo de agentes
antipsicéticos tradicionais (por exemplo a tioridazina) na DA. A
agitacéo psicomotoraeaagressividade podemser tratadascomuma
grandevariedadedefarmacosentreosquai sencontramososagentes
antipsicoticos, os anticonvul sivantes e os antidepressivos. Osinibi-
doressel ectivosdareabsor ¢ao da ser otonina constituemotratamen-
todeelei¢do paraossintomasdepressivos. Osinibidoresdascolines-
terases demonstraram possuir um efeito positivo em doentes com
alucinaces, ansiedade e apatia. [ REV NEUROL 2002; 34: 846-50]
Palavraschave. Anticonvul sivantes. Antidepr essivos. Anti psi coti cos.
Doenga de Alzheimer. Inibidores das colinesterases.
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