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Resumen

En el siguiente trabajo se estudian las bases bioldgicas de las manifestaciones clinicas
que pueden aparecer en la enfermedad de Alzheimer, su prevalencia y causas de
aparicion. Se brinda especial importancia a los sintomas afectivos, y en concreto, a las
alteraciones del estado de animo. Existe una alta prevalencia de los sintomas
conductuales, en especial, de los afectivos, como la apatia y la depresion. La causa de
aparicion de estas manifestaciones se basa en alteraciones en el funcionamiento de areas
corticales (frontales y temporales) y subcorticales, no obstante, también se puede deber

a variaciones en los sistemas de neurotransmion y a factores genéticos.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, SPCD, neuroldgica, depresion.
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l. INTRODUCCION
1.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

En las ultimas décadas se ha producido un creciente nimero de investigaciones
realizadas por autores influyentes en este campo, como Alberca (2010), Cummings
(2007) o Zubenko (1991), centradas principalmente en estudiar mejor los signos y
sintomas conductuales y psicoldgicos en la Enfermedad de Alzheimer (EA), su

prevalencia, causas Yy factores que influyen en su aparicion.

Uno de los motivos de interés en este tema es el importante incremento de la
prevalencia de la EA en la poblacion. Segun el DSM-V (American Psychiatric
Association, 2013), la estimacion global de prevalencia de la demencia se situa entre el
1%-2% a la edad de 65 afios y de un 30% a la edad de 85% afios. A esta razon va ligada
otra, y es que estamos sufriendo un envejecimiento progresivo de la poblacién gracias a
un aumento de la esperanza de vida, por lo que cada vez son mas los mayores que
necesitan cuidados. Es necesario por tanto mas investigacion y revision de resultados

para tener una idea clara de como intervenir de la forma méas adecuada.

Una tercera razon por la que tratar este tema es la importancia que poseen los sintomas
psiquiatricos durante el curso de esta enfermedad, lo que supone una considerable carga

emocional y econémica, tanto al cuidador, como a la comunidad en general.

Por ultimo, cabria destacar la importancia de poder realizar un diagndstico precoz de la
EA, basandonos en la aparicion de estos sintomas en estados muy iniciales, lo que
permitiria a los profesionales realizar un diagndstico en estadios precoces y asi

plantearse el inicio de un tratamiento.
1.2. FUNDAMENTACION TEORICA

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por un progresivo deterioro cognitivo y
funcional, asi como por la aparicion en el trascurso de la misma de trastornos no
cognitivos, que incluyen alteraciones psicéticas (delirios y alucinaciones), trastornos del

estado de animo (irritabilidad, depresion, ansiedad) y alteraciones de conducta
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(agresividad, apatia, conducta motriz anomala, desinhibicion) (Cummings, Victoroff,
1990).

Por tanto, existe una alta prevalencia de sintomas neuropsiquiatricos, que aparecen junto
a las otras dos caracteristicas principales, tales como alteraciones cognitivas y las
dificultades en el desempefio de actividades de la vida diaria (Garcia-Alberca et al,
2010).

La Asociaciéon Psicogeriatrica Internacional recomienda denominarlos ‘“‘signos y
sintomas conductuales y psicoldgicos en las demencias” (SCPD) y asi mismo los define
como alteraciones de la percepcion, el contenido del pensamiento, el humor o la
conducta que se presentan frecuentemente en pacientes con demencia (Finkel, Costa e
Silva, Cohen, 1996).

Antes de tratar en profundidad los SPCD, seria recomendable entender que factores
intervienen en la etiologia de la EA. Existen numerosas hipotesis sobre las causas, no
obstante, la hipotesis genética es la méas plausible. Nos encontramos con cinco
cromosomas implicados en la EA, el 1, 12, 14, 19 y 21. Algunas formas familiares
autosdmicas de inicio precoz estan provocadas por una lesién del gen S128 del
cromosoma 14, al igual que por una alteracion del gen STM-2 del cromosoma 1 o del
gen de la proteina precursora del amiloide situado en el brazo largo del cromosoma 21.
Por el contrario, formas de inicio tardio parecen ligadas a los cromosomas 12 y 19
(Lépez de Munain, 1998). Entre estos, cabe destacar la importancia que poseen el
cromosoma 21 y el 19. En primer lugar, la importancia del cromosoma 21 reside en que
en él se encuentra el gen que codifica la proteina precursora del p-amiloide, componente
fundamental de las placas seniles. Por otro lado, es importante resaltar la relevancia del
cromosoma 19, ya que en su brazo largo se localiza el gen que codifica la
apolipoproteina E (ApoE), y puesto que entre sus variadas funciones se encuentra la
regulacion del metabolismo del B-amiloide cerebral (L6pez de Munain, 1998). Ademas,
se ha comprobado que la presencia del alelo E4 del gen ApoE es un factor de riesgo

importante (L6pez de Munain, 1998).

Partiendo de esta hipotesis genética, podemos decir que la EA es una proteinopatia con
anomalias en las proteinas tau y en el péptido Ap-amiloide, las que llevan a un complejo
fenotipo conductual. Se han obtenido evidencias de que existe una asociaciéon entre

2
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estas anomalias y la presencia de signos y sintomas conductuales y psicologicos
(Garcia-Alberca et al., 2010).

En este trabajo se hara una revision de las investigaciones mas recientes y de interés
sobre los SCPD que aparecen en esta patologia, realizando un mayor hincapié en las
alteraciones del estado de animo, dado que es motivo de discusion y que ha llevado a la
realizacion de numerosos estudios, entre los que destacan autores como Garcia-Alberca
(2010), Folstein y Stern (1993) y Franch (1999).

1.1.1. Epidemiologia de los SCPD

Existe una gran variabilidad de los datos epidemiolégicos de unos estudios a otros, no
obstante, la mayoria coinciden en sefialar que la apatia es el sintoma mas comun,
observandose entre el 50 y el 100% de los enfermos (Garcia-Alberca, Mufioz, y
Berthier, 2010). La agitacion, irritabilidad y la actividad motora aberrante son también
muy comunes y se hacen mas evidentes a medida que la enfermedad progresa,
alcanzando una prevalencia entre el 3 y el 66%. Presentan sintomas ansiosos y
depresivos entre el 0% y el 86% de los pacientes aunque la frecuencia de la depresién
mayor seria del 10-20%. Menos frecuente seria la prevalencia de los delirios y
alucinaciones, los cuales se sitian entre el 11y el 73% y el 3 y el 67% respectivamente.
No obstante, la presencia de euforia se revela como el sintoma menos habitual en la EA
(Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).

En un trabajo realizado por Garcia-Alberca en 2008, se realiz6 un estudio sobre la
prevalencia de los SCPD en los pacientes con EA, trabajando con una muestra de 125
pacientes. Los datos muestran que la apatia es el sintoma mas frecuente, ya que estaba
presente en 92 pacientes del estudio, siendo de un 74% la frecuencia de aparicion en
esta muestra. Le sigue como sintomas mas frecuentes la irritabilidad, la depresion, la
agitacion y la ansiedad, con un 66%, 60%, 55% Yy 54% respectivamente. El sintoma que
ha demostrado ser sustancialmente infrecuente es la euforia, ya que solo 5 pacientes del
estudio mostraban este sintoma (el 4% de la muestra). Estos resultados corresponden a

los plasmados en la tabla 1, expuesta a continuacion.
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Tablal
SPCD en una muestra de 125 pacientes con enfermedad de Alzheimer (Garcia-Alberca,
2008)

SPCD N %
Apatia 92 74
Irritabilidad 82 66
Depresion 75 60
Agitacion 69 55
Ansiedad 67 54
Actividad motora 59 47
Delirios 47 38
Alteraciones del suefio 45 36
Desinhibicion 37 30
Alteraciones del apetito 35 28
Alucinaciones 25 20
Euforia 5 4

La Figura 1 permite observar de forma ilustrada los resultados del estudio, donde
podemos advertir con facilidad la sustancial diferencia entre la frecuencia de la apatia y

la euforia.

Porcentajes %

W Apatia

M |mitabilidad
Depresién

W Agitacion

W Ansiedad motora
Delinos

M Alteraciones del suefio
Desinhibicion

M Alteraciones del apetito
Alucinaciones

M Euforia

Figura 1. Prevalencia de los SPCD en una muestra de 125 pacientes que padecian enfermedad de
Alzheimer. (Garcia-Alberca, 2008)

! La suma de porcentajes es mayor que 100% puesto que todos los pacientes presentaban
varios SCPD.
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1.1.2 Factores que influyen en la aparicion de los SCPD.

Para poder explicar los factores que influyen en la aparicion de los SPCD, debemos
tener en cuenta el papel que éstos tienen en la enfermedad. Estudios neuropatoldgicos,
neuroquimicos y de neuroimagen, asi como los posibles factores genéticos implicados,
apoyan la idea de que los SCPD son una manifestacion primaria de la EA (Cummings,
1993).

Atendiendo al origen, existe gran diversidad de opiniones, datos recientes apoyan que
los SCPD podrian originarse en alteraciones genuinamente corticales o en una
combinaciéon de alteraciones corticales y subcorticales (Garcia-Alberca, Mufioz, y
Berthier, 2010). Sin embargo, existen diferentes opiniones en cuanto a la creencia de
que los SCPD se correlacionan con el estadio de la enfermedad. Numerosos estudios
apoyan que la frecuencia e intensidad de los SCPD son mayores a medida que aumenta
el estadio evolutivo (Mega, Cummings, Tara, 1996; Cummings, McPherson, 2001). No
obstante, otros estudios como el de Mohs, Schmeidler y Aryan (2000) no han

demostrado dicha relacién.

Un apoyo a la primera posicion expuesta en el parrafo anterior, es el acuerdo que existe
en la mayoria de los estudios de que la apatia, la agitacion, las conductas agresivas, la
irritabilidad y las conductas motoras aberrantes, tienden a ser mas frecuentes a medida
que aumenta la gravedad de la enfermedad (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).

Sin embargo, existen nimeros factores neurobioldgicos que intervienen en la aparicion
de las alteraciones conductuales. En primer lugar, las sustancias neuroactivas tienen una
implicacion importante en dichas alteraciones (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier,
2010). Uno de los sistemas mas afectados es el colinérgico, el cual influye, tanto en los
sintomas cognitivos, como en los SCPD. Alteraciones en este sistema pueden originar
sintomas como apatia, alteraciones afectivas, agitacion psicomotora y psicosis en estos

pacientes (Cummings, Back, 1998; Campbell, Stephens, Ballard, 2001).

Por otra parte, el sistema serotoninérgico también podria estar implicado, ya que existe
una pérdida de receptores serotoninérgicos 5-HT;a (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier,
2010). No obstante, los distintos receptores serotoninérgicos 5-HT, también podrian
estar involucrados en las alteraciones conductuales, concretamente, el receptor 5-HT,a

estaria relacionado con la ansiedad, mientras que el receptor 5-HT,g estaria asociado
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con la depresidn, los trastornos del suefio y las alucinaciones (Garcia-Alberca, Mufioz, y
Berthier, 2010). Por tanto, estas evidencias sugieren que tanto el sistema colinérgico
como el serotoninérgico pueden ser responsables de los SCPD asociados a la EA
(Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).

Para entender con mayor facilidad la implicacion de estos dos sistemas se ha realizado

un organigrama reflejado en la figura 2.

Sistemas de
nuerotransmision
implicados en la
aparicién de los SCPD

Receptores del
o sistema
(Acetilcolina) serotoninergico

Sistema colinérgico

APATIA,
ALTERACIONES
AFECTIVAS,
AGIACION Y PSICOSIS

Receptores 5-HT,, Receptores 5-HT,

5-HT,, (DEPRESION, |
ALTERACIONES DEL
SUENOY
ALUCINACIONES)

5-HT,4 (ANSIEDAD)

Figura 2. Sistemas de neurotransmisién implicados en la aparicion de los SPCD en la EA. Fuente:

Elaboracién propia.

En las alteraciones del estado afectivo, la neurotransmision es un factor muy influyente
en su aparicion, estando involucrados los sistemas serotoninérgicos, y especialmente los
noradrenérgicos (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010), por lo que trataremos el

tema en profundidad mas adelante.

En especial, los sintomas psicéticos vienen acompafiados de unos niveles mas altos de
noradrenalina en la sustancia negra y niveles méas bajos de serotonina en el

prosubiculum (Zubenko, Moossy, Martinez, 1991).
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En segundo lugar, distintas alteraciones en circuitos cerebrales determinados parecen
estar involucrados en la aparicion de los SCPD (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier,
2010).

Se ha sugerido que en la etiologia de los trastornos psicoticos influye decisivamente la
corteza fronto-temporal (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010), sin embargo, existe
divergencia en los datos que apoyan un hipometabolismo en determinadas zonas
cerebrales, ya que existen estudios que han encontrado un hipometabolismo en el 16bulo
temporal mientras que otros estudios lo muestran en el l16bulo frontal. No obstante un
estudio realizado por Ldpez et al. (1996) arroja luz sobre esta cuestion mostrando que
los pacientes con ideas delirantes presentaban un flujo cerebral mas bajo en el area
medial del 16bulo temporal y en el area dorsolateral de 16bulo frontal izquierdo (Lopez,
2001). Por el contrario, los pacientes con alucinaciones visuales tenian un flujo cerebral
mas bajo en el area medial del I6bulo temporal, en el area dorsolateral del I6bulo frontal
izquierdo y en las areas parietal y occipital derechas, lo que sugiere que es necesario una

mayor afectacion posterior para desarrollar alucinaciones (Lopez, 2002).

En los trastornos psicéticos también influyen los biomarcadores propios de la EA
(anomalias en las proteinas tau y en el péptido AB-amiloide), ya que en pacientes con
esta sintomatologia se han encontrado un mayor numero de placas seniles en el area
temporal-prosubicular y de ovillos neurofibrilares en el cortex frontal medio (Zubenko,
Moossy, Martinez, 1991).

De forma similar que en los trastorno psicoticos, la presencia de estos biomarcadores
también estan involucrados en la presencia de otros SCPD, como son la agitacion,
actividad motora aberrante, y apatia. Concretamente la existencia de ovillos
neurofibrilares en el cortex orbitofrontal, se ha correlacionado con la presencia de
agitacion y actividad motora aberrante, mientras que una mayor patologia neurofibrilar

en el cingulado anterior se correlacionaria con apatia (Tekin, Mega, Masterman, 2001).

La presencia de agitacion se ha relacionado con disfuncién en lobulo frontal
(Senanarong et al.,, 2004) mientras que la existencia de apatia se ha asociado a
disfunciones fronto-subcorticales y a nivel temporal (Garcia-Alberca, Mufioz, y
Berthier, 2010). Ademas, la apatia podria estar también asociada con una actividad
reducida en el talamo medial (Marshall et al., 2007) y a disfunciones en los circuitos

cerebrales de recompensa dopaminérgicos (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).
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La depresion estaria asociada a una disfuncion fronto-subcortical (circuitos que
conectan la corteza del I6bulo frontal con estructuras subcorticales como los ganglios
basales y el tadlamo). Por otra parte, se ha demostrado que en pacientes con EA y
depresion existe una pérdida neuronal en el nucleo dorsal del rafe, el locus coeruleus y
en la sustancia negra. Ademas, se ha encontrado un hipometabolismo en las regiones
frontales superiores bilaterales y en la corteza cingular izquierda. (L6pez, 2002). Dada
la importancia y complejidad en la etiologia de la depresion en estos pacientes,

volveremos a tratar el tema en profundidad més adelante.

En la tabla 2 podemos ver de forma esquematica los hallazgos citados anteriormente,
siendo los factores en la columna izquierda los referentes a los sistemas
neuroanatémicos y los de la columna derecha los que se refieren a la presencia de

biomarcadores.
Tabla 2.

Factores asociados a la aparicion de SPCD.

SCPD Factores asociados en su aparicién
Sistema neuroanatdémicos Biomarcadores

Procesos psicoticos Disfunciones en la corteza Incremento de placas seniles en
fronto-temporal. el prosubiculum y de ovillos

neurofibrilares en el cortex
frontal medio
Agitacion Disfunciones en el I6bulo frontal ~ Existencia de ovillos

neurofibrilares en el cortex

orbitofrontal

Apatia - Disfunciones fronto- Patologia neurofibrilar en el
subcorticales 'y a nivel cingulado anterior
temporal.
- Actividad reducida en el
tdlamo medial.
- Disfunciones en circuitos de

recompensa dopaminérgicos.

Por otra parte, los resultados de un estudio reciente llevado a cabo por Treiber et al.
(2008) muestran que un accidente cerebrovascular (ACV) anterior a la EA e
8
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hipertension se asocia con un mayor riesgo de presentar delirios. Sin embargo, la
presencia de un ACV y la hipertension actian de diferente manera en la presencia de
otros SCPD, ya que el ACV estaria asociado con un mayor riesgo de presentar
depresion y apatia, mientras que la hipertension estaria mas asociada al riesgo de
presentar ansiedad y agitacion/agresion. Estos resultados sugieren que una historia de
ACV o hipertension arterial podria ocasionar alteraciones de circuitos cerebrales
especificos en determinadas areas cerebrales implicadas en la aparicion de los SCPD.
Ademas, en relacion con esto, un estrenado estudio del 2015 realizado por Katon et al.
ha demostrado que la combinacion de depresion vy diabetes aumentan

significativamente el riesgo de padecer EA.

Un ultimo factor que interviene en la aparicion de los SCPD es el factor genético. De
igual forma que existe una predisposicion genética para la aparicion de la EA (Lépez de
Munain, 1998), también se han encontrado evidencias de la participacion de factores

genéticos en la presencia de algunos SPCD (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).
Algunos hallazgos relacionados con esta hipétesis son:

e En pacientes homocigotos para el receptor dopaminérgico D; B2/B2 tenian un
mayor riesgo de desarrollar agresividad y alteraciones psicéticas durante el curso
de la enfermedad, mientras que los homocigotos para el receptor dopaminérgico
D3 1/1 y 2/2 tenian un riesgo mayor para desarrollar sélo alteraciones psicoticas
(Sweet, Nimganokar, Kamboh, 1998).

e Estudios similares a los anteriores han encontrado una relacion entre el alelo
C102 del receptor serotoninérgico 5-HTa (localizado en el cromosoma 13) con
la presencia de alucinaciones visuales y auditivas, mientras que el alelo Ser23
del receptor serotoninérgico 5-HT,c estd asociado tan solo con alucinaciones
visuales.

e El genotipo 4 de la ApoE modifica el fenotipo conductual y neuropsiquiatrico
en la EA (Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010). Un ejemplo especifico de
esto es lo encontrado en un estudio de Van der Flier et al. (2007), en el cual
mostré que los delirios, la agitacion y la agresividad son mas comunes y graves
entre los homocigotos APOE €4 que entre los heterocigotos o APOE ¢4

negativos.
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En conclusion, los SCPD forman parte del cuadro de la enfermedad de Alzheimer y
estan influidos por factores neurobioldgicos, geneticos y afectaciones en areas

cerebrales determinadas.
1.1.3 Depresiony Enfermedad de Alzheimer

La depresion en la Enfermedad de Alzheimer es un aspecto de gran importancia, ya que
se caracteriza por incrementar los niveles de discapacidad en el paciente (Tery, Wagner,
1992), provocar un mayor deterioro de las actividades de la vida diaria, presentar una
probabilidad mas alta de ingresar en un centro geriatrico y una mortalidad méas elevada
(Vilalta, 2013). En relacién con los SPCD, la existencia de depresion se asocia con una
mayor probabilidad de presentar inquietud, caidas, agitacion, alucinaciones e ideas
delirantes (Vilalta, 1998). No obstante, debemos tener en cuenta que aungue la
presencia de depresion se asocie con una mayor alteracion funcional, también esta

asociada a una menor disfuncion cognitiva (Tariot, Blazina, 1994).

Sin embargo, aunque Tariot y Blazina (1994) encontraron que la depresion no estaba
asociada con un mayor deterioro cognitivo, existe una gran polémica en lo referente a la
asociacion entre deterioro cognitivo y esta alteraciobn emocional. Un analisis de
regresion multiple muestra que el deterioro cognitivo explica el 42% de la puntuacién
global de una escala psicométrica para la depresion (Andersen, Vestergaard, Ingemann-
Nielsen y cols, 1995). Sin embargo, estos datos no son concluyentes para afirmar si
existe asociacion entre deterioro cognitivo y depresién. Podemos encontrar divergencia
entre los resultados de numerosos estudios que asocian la depresion en estos pacientes
con el deterioro en la memoria episdédica. Un estudio realizado por Contador-Castillo,
Fernandez-Calvo, Cacho-Gutiérrez, Rampos-campos y Hernandez-Martin en el afio
2009 muestra que los grupos con EA con y sin depresion no difieren en ninguna de las
tareas de memoria que se utilizaron. Los hallazgos de este estudio coinciden con los
resultados obtenidos por el grupo de Béckman et al en 1996, los cuales indican que la
depresion no incrementa el deterioro de la memoria episodica (verbal y no verbal) en
pacientes con EA. No obstante, otro estudio realizado en 1989 por Rovner, Broadheald,
Spencer, Carson y Folstein muestran que la depresion puede incrementar el deterioro

cognitivo de los pacientes sobre el MMSE (Mini-Mental State Examination).

Otra cuestion de debate es el momento de aparicién de la depresién en el curso de la

enfermedad. De forma tradicional se ha pensado que la depresion viene acompafiada de

10
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la pérdida de funciones cognitivas, es decir, tendria un esquema causa efecto. No
obstante, debe tenerse en cuenta otra posibilidad, y es que la depresion puede ser un
sintoma previo al deterioro cognitivo en el cuadro de la enfermedad. Por consiguiente,
la idea de que los sintomas depresivos se asocian con la gravedad de la EA, considerada
como una conducta de respuesta reactiva al deterioro cognitivo queda cuestionada
(Monsell et al., 2014). En contraposicion a esta idea, se ha encontrado que en ocasiones
la sintomatologia depresiva puede preceder al deterioro cognitivo y se considera que
forma parte de la propia enfermedad mas que una reaccion de la misma (Lennox, 1992;
Monsell et al., 2014).

Existen evidencias que demuestran que la depresion mayor se inicia frecuentemente
antes del deterioro cognitivo y no parece asociarse con éstos déficit, sino con
alteraciones cerebrales en areas especificas. Por otra parte, la distimia suele aparecer
después del inicio de la EA y se asocia con la conciencia que el paciente posee de su

propio deterioro cognitivo (Lopez et al., 2001).

Estos datos se ven apoyados con los resultados obtenidos en varios estudios. Uno de
ellos realiz6 un seguimiento de los pacientes con depresién, de inicio tardio y sin
deterioro cognitivo, y demostr6 que muchos de ellos desarrollarian EA (Reding,
Haycox, Blass, 1985). Asi mismo, en los 10 afios previos a la aparicion de la
enfermedad, existe un elevado riesgo de haber sufrido una depresién con una Odds
Ratio? de 4,3 (Henderson, 1990). Concluyendo, estos datos permiten sospechar que en

la EA, los sintomas iniciales pueden ser de tipo depresivo (Rubin, 1994).
1.1.4 Factores que intervienen en la aparicion de la depresién en la EA.

En la depresidn, al igual que en otros SCPD, su aparicién se ve influida por alteraciones
en los sistemas de neurotransmision, circuitos cerebrales especificos y genéticos
(Garcia-Alberca, Mufoz, Berthier, 2010).

La convergencia entre datos neuropatoldgicos y neurorradiologicos parece indicar que
la depresion mayor estaria asociada a una disfuncién fronto-subcortical, con implicacion
de los nucleos aminérgicos y de la corteza cingular anterior, asi como a una disfuncion a

nivel temporal, lo que sugiere que es necesaria una alteracion limbica mas amplia

2 La OR es una medida de tamafio del efecto que describe la fuerza de la asociacién o no independencia
entre dos binarios de datos valores.
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(frontal-temporal) para causar depresion (Lopez, 2001). A pesar de esto, en un estudio
realizado en 2015 por Enache et al. se encontrd que el I6bulo temporal medial sufre
menor grado de atrofia en pacientes con sintomas depresivos que aquellos sin sintomas

depresivos.

Por otro lado, existe un hipometabolismo en las regiones parietales bilaterales, en las
regiones frontales superiores bilaterales y en la corteza cingular izquierda (Garcia-
Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010).

Al mismo tiempo se ha comprobado una mayor degeneracion del locus coeruleus y de
la sustancia negra comparados con los que no sufren depresion en esta enfermedad
(Alberca, Lopez-Pousa, 1998). Esto se corrobora en un estudio mas reciente de Garcia-
Alberca realizado en el 2010, en el cual se reitera y amplia, que la depresion ha sido
relacionada con la pérdida neuronal en el locus coeruleus, la sustancia negra y en el

nucleo dorsal del rafe.

Esto sugiere que en los pacientes con depresion podrian estar afectadas dos zonas
(Garcia-Alberca, Mufioz, y Berthier, 2010):

e Estructuras del Iébulo temporal y sistemas de neurotransmision
colinérgicos.

e Estructuras del tronco cerebral y sistemas aminérgicos.

Por otro lado, en lo referente a las disfunciones en los sistemas de nuerotransmision en
la EA con depresion existe una disminucién sustancial de la funcién serotoninérgica y
noradrenérgica, con una relativa preservacion de la funcion de la acetilcolintransferasa
(Garcia-Alberca, Mufioz, Berthier, 2010).

Las principales fuentes de serotonina son los nucleos del rafe mientras que para la
noradrenalina, la principal fuente seria el locus coeruleus. Por tanto, la pérdida neuronal
en el nucleo dorsal del rafe y el locus coeruleus ocasiona que los niveles de serotonina y

noradrenalina se vean disminuidos (Lopez-Pousa, 2001).

Existe otro sistema notablemente afectado en pacientes con esta sintomatologia, este es
el sistema colinérgico. No obstante, los pacientes con EA y depresion tienen preservada
la funcidn colinérgica en diferentes areas del cerebro, lo que sugiere la existencia de un

umbral colinérgico por debajo del cual no son posibles las manifestaciones de depresion
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(Zubenko, Moosy, Martinez, et al., 1991). Otra explicacion plausible seria que la
pérdida de neuronas colinérgicas comporte un aplanamiento de las respuestas
emocionales con la consiguiente dificultad de detectar sintomatologia depresiva
(Franch, Regla, Pousa, 1999).

Como ultimo factor involucrado en la etiologia de la depresion en la EA destacaremos
la teoria genética. Con respecto a este factor se han encontrado mdaltiples evidencias de
su relevancia y es que estos pacientes presentan con mayor frecuencia antecedentes de
esta alteracion entre sus familiares (Franch, Regla, Pousa, 1999). Ademas, otro dato
interesante procedente de un famoso estudio realizado por Stern et al. (1993) muestra
que los pacientes con EA y genotipo APOE3/4 tienen un riesgo tres veces mayor de

presentar sintomatologia depresiva que los que tienen APOE3/3.

Aun con el riesgo de cometer el fallo de reiterarme, para terminar, seria interesante
afiadir las maltiples diferencias que nos podemos encontrar entre las personas con EA 'y
depresion y las que presentan EA sin depresion. Veamos algunos datos que nos

demuestran esta hipotesis.

e Una diferencia entre los pacientes con y sin depresién, mostrada en estudios
realizados con SPECT y PET, es que los pacientes con sintomatologia depresiva
tienen un flujo cerebral mas bajo en la region temporoparietal izquierda.
(Garcia-Alberca, Mufioz, Berthier, 2010).

e Existe menor grado de atrofia en el I6bulo temporal medial en pacientes con
sintomas depresivos. (Enache et al., 2015).

e Pacientes con EA y depresion mayor tenian un mayor hipometabolismo en las
regiones parietales bilaterales, en las regiones frontales superiores bilaterales y
en la corteza cingular izquierda (Garcia-Alberca, Mufioz, Berthier, 2010).

e Los pacientes con depresion tienen preservada la funcion colinérgica en
diferentes areas del cerebro (Zubenko, Moosy, Martinez, et al., 1991).

e En los pacientes con EA y depresion se observa una mayor perdida neuronal en
Locus Coeruleus, la Sustancia Negra y en nucleo dorsal del rafe, cuyas
consecuencias serian una disminucion de la funcion serotoninérgica y

noradrenérgica (Garcia-Alberca, Mufioz, Berthier, 2010).
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1.2. OBJETIVOS E HIPOTESIS

e Existen factores bioldgicos diversos que influyen en la aparicion de los SCPD en
la EA.

e Existen diferencias neuroanatdmicas entre los pacientes con EA con y sin
depresion, lo que podria ocasionar que la depresion aparezca como primer
sintoma indicador de EA en estadios precoces, pudiendo aparecer incluso antes

que los sintomas cognitivos.

II. METODO
2.1. MATERIALES

En este trabajo de revision bibliografica se han empleado fundamentalmente articulos
cientificos, de libre acceso, publicados en revistas especializadas sobre la temaética
tratada. Ademas se ha empleado, de manera ocasional, algin manual de referencia para
realizar consultas. Para elaborar mi trabajo de revision he utilizado 47 articulos, y 2

manuales de referencia.
2.2. PROCEDIMIENTO

En primer lugar, una vez establecido el tema que se iba a abordar, se llevd a cabo una
valoracion acerca de las diferentes bases de datos cientificas disponibles, con el objetivo
de discernir cuales serian las mas apropiadas para la indagacion y seleccion de la
bibliografia necesaria. Se decidi6 que la base de datos Psicodoc seria la més adecuada
para comenzar a realizar la busqueda, no obstante hemos utilizado otras bases de datos

como Pubmed, Medline y Dialnet.

En segundo lugar, se llevd a cabo la primera busqueda bibliogréfica, situada entre los
meses de Octubre y Noviembre de 2014. El primer término utilizado fue el descriptor

“Psicopatologia y Alzheimer” mediante el cual, se obtuvieron un total de 57 resultados.

Con el fin de disminuir el nimero tan elevado de articulos, se utilizo un nuevo
descriptor para centrarnos en las bases biologicos de sintomas conductuales que
buscabamos. El término que se empleo fue “Neuropatologia y Alzheimer”, de manera

que se encontraron 88 resultados.
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Seguidamente, se afiadié algunos criterios cronoldgicos de inclusion para realizar el
andlisis. Se establecio, en primer lugar un criterio temporal, de manera que se
seleccionaron Unicamente articulos publicados durante los 15 ultimos afios. De esta

forma, se acotd el nUmero de articulos hasta un total de 54 resultados.

Sin embargo, el criterio temporal no fue el Unico filtro que se aplicd. Se empled un
nuevo criterio de inclusién con el objetivo de trabajar Unicamente con articulos
disponibles a texto completo sin ningin coste, de manera que la cantidad se vio
disminuida a un total de 20 articulos. Estos dos filtros se aplicaron en las busquedas

anteriores y ademas, en las busquedas que se harian a continuacion.

Posteriormente, se introdujo un nuevo descriptor, “Depresion y Alzheimer”, utilizando
los filtros anteriores, con el objetivo de reducir ain mas el nimero de articulos y de esta
manera seleccionar Unicamente los méas relevantes. Ademas, uno de los objetivos del
trabajo consistia en determinar si la depresion puede ser el primer sintoma indicador de
EA en estadios precoces, asi como qué factores estan implicados en la patogénesis de
esta alteracion del estado de animo, por lo que los aspectos relacionados con la
depresion pueden resultar de gran interés. Mediante este nuevo descriptor se obtuvieron

5 articulos de interés.

Finalmente se introdujeron dos nuevos descriptores (‘“Neurotransmision” 'y
“Biomarcadores”) en combinacion con el término “Depresion y Alzheimer” y los filtros
anteriormente nombrados. Con el término ‘“Neurotransmision” se obtuvieron 2 articulos,
mientras que con el término “Biomarcadores” se obtuvieron 4. Combinando los
resultados de estas Ultimas busquedas, descartdndose los articulos que se habian
repetido con diferentes descriptores. La lista final contuvo en un total de 5 articulos.

La busqueda final, tras la primera busqueda bibliografica se situ6 en un total de 46

articulos.

Con el objetivo de mantener el tema expuesto en el trabajo lo mas actualizado posible,
se llevo a cabo una nueva busqueda bibliogréfica entre los meses de Marzo y Mayo para
incorporar nuevas publicaciones de interés surgidas en este mismo afio. El
procedimiento llevado a cabo para la busqueda fue idéntico al descrito anteriormente. El
resultado de esta ultima bdsqueda fue de 3 articulos, no obstante, tras una lectura de

éstos, se utilizé uno de ellos.
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Por tanto, la muestra final de articulos tras las dos basquedas bibliograficas realizadas,
estaba formada por 47 articulos, siendo el idioma de los articulos seleccionados el
inglés y el espafiol.

Por ultimo, cabe destacar que para la realizacion del marco teorico y el establecimiento
de las tasas de incidencia y prevalencia del trastorno, se ha acudido a un manual de
referencia, el “Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales” DSM-V
(American Psychiatric Association, 2013).

Psicopatol

ogiay
Alzheimer

Neurotran
mision y Nuerotrans

biomarcad mision y
ores en Sintomas Alzheimer

Alzheimer

psicoldgicos
conductuales
y Alzheimer

Depresion Nueropatol

y {ERY
Alzheimer Alzheimer

Figura 3. Descriptores utilizados en la realizacién de la blsqueda de material bibliografico. Fuente:

Elaboracidn propia.
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Figura 4. Bases de datos mas utilizadas con su correspondiente idioma de basqueda. Fuente: Elaboracién

propia.

2.3. ANALISIS E INFORMACION

El presente trabajo ha sido desarrollado sirviendonos de los articulos de revision e
investigacion y de ciertos manuales especificos, organizandolos segun el tipo de
material y seleccionado aquellas publicaciones que se ajustaban con nuestros objetivos e
intereses. Ademas, se fueron incorporando distintos descriptores hasta alcanzar las

publicaciones que se cefiian a nuestra tematica.

I11. CONCLUSIONES Y PROSPECTIVA

En base a los diversos temas tratados y con ayuda de los distintos estudios analizados,
hemos logrado alcanzar una serie de conclusiones, que se justificaran y expondrén a

continuacion.

El primer aspecto a concluir versa sobre la prevalencia de la enfermedad y es que los
SCPD muestran una elevada prevalencia en la EA, siendo los sintomas afectivos los
mas habituales. Por tanto, estas manifestaciones clinicas pueden considerarse como una
parte importante del cuadro de la enfermedad. En un gran estudio realizado en el 2007
por Lopez-Pousa, Vilalta-Franch, Garre-Olmo, Pons y Cucurella se estudié cual era la
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prevalencia de los SPCD en las distintas demencias. Del total de 1025 pacientes
estudiados en la investigacion, se concluyd que la demencia méas frecuente con
manifestaciones clinicas es la EA (59,9%) y ademas los resultados mostraron que las
alteraciones afectivas como la apatia y la depresion eran los sintomas mas usuales. Otro
estudio realizado por Garcia-Alberca en 2008 utiliza una muestra de 125 pacientes,
donde de igual forma, la apatia aparece como el sintoma més frecuente, seguido de
irritabilidad, depresion, agitacion y ansiedad. Por consiguiente, concluimos que existe
una alta prevalencia de los SPCD en la EA, siendo los sintomas afectivos los mas

frecuentes.

Con respecto a los factores y variables que se consideran los causantes de estas
manifestaciones podemos hacer referencia a varios estudios, puesto que existen
innumerables estudios que trabajan esta tematica. No obstante, solo podemos citar los
mas importantes. En una amplia revisién realizada por Cummings en 1993 se concluye
que los circuitos fronto-subcorticales juegan un papel decisivo en el desarrollo de los
SPCD. En concreto, este autor sefiala la importancia de la corteza fronto-temporal en la
etiologia de los sintomas psicoticos, mientras que un estudio realizado en 2004 por
Senanarong et al., con una muestra de 427 sujetos, demostré que la agitacion estaba
asociada a la disfuncién del lébulo frontal. De igual forma, en otros tres estudios
interesantes, podemos ver que la apatia se asocia con alteraciones fronto-subcorticales y
a nivel temporal (Craig, Cummings, Fairbanks, 1996; Lépez et al., 2001; Starkstein,
Migliorelli, Manes, Teson, Petracca, 1995). De estos tres estudios podemos destacar el
trabajo realizado en 2001 por Lépez et al., en el que se utilizo el PET para evaluar a 3
pacientes con EA, cada uno con un SPCD diferente, y sirviéndose de otros 5 pacientes
como sujetos control, concluyé que existia menor flujo sanguineo en los ganglios
basales y en la corteza prefrontal dorsolateral. En base a estos trabajos, podemos
concluir que las alteraciones en el funcionamiento de areas corticales (frontales y
temporales) y subcorticales estarian relacionadas con la mayoria de las manifestaciones

comportamentales en la EA.

Con respecto a la relacion entre los aspectos cognitivos y la depresion, seria importante
sefialar que aiin no se conoce de manera precisa la relacion entre ambas, no obstante,
cada vez existe mas evidencia de que ambos tipos de sintomas no establecen relaciones
de influencia mutua en el transcurso de la demencia. Sin embargo, existen numerosos

estudios que nos muestran datos contradictorios. Por ejemplo, un trabajo realizado en
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1995 por Andersen, Vestergaard y Ingemann-Nielsen, el cual, utilizando el analisis de
regresion mualtiple, nos muestra que el deterioro cognitivo explicaba el 42% de la
puntuacion global de una escala psicométrica para la depresion. No obstante, otro
estudio llevado a cabo por Contador-Castillo et al. en el afio 2009 muestra que los
grupos con EA con y sin depresion no difieren en ninguna de las tareas de memoria que
se utilizaron. Los hallazgos de este estudio coinciden con los resultados obtenidos por el
grupo de Béackman et al en 1996 los cuales indican que la depresion no incrementa el
deterioro de la memoria episodica (verbal y no verbal) en pacientes con EA. Sin
embargo, otro estudio realizado en 1989 por Rovner et al. muestra que la depresién
puede incrementar el deterioro cognitivo de los pacientes sobre el MMSE (Mini-Mental
State Examination). Por consiguiente, dado la divergencia de datos existentes sobre esta
cuestion seria de gran utilidad, de cara a nuevas investigaciones, y asi encontrar la

verdadera relacion entre la depresion y los sintomas cognitivos.

Esto nos lleva a centrarnos en los factores y variables que pueden causar depresion. En
lo referente a los estudios sobre este aspecto, podriamos incidir en la necesidad de méas
estudios para alcanzar un conocimiento cada vez méas exacto de los mecanismos
neuropatologicos implicados en la aparicion de la depresion. No obstante, existen ya
varios estudios que trabajan con este aspecto. Por ejemplo, un estudio realizado en 2013
por Vilalta et al., utilizando una muestra de 783 pacientes, concluye que la EA con

depresion brinda un perfil neuropsicoldgico caracteristico y diferenciado.

No sélo consideramos la existencia de diferencias en el patrén neuroldgico, ya que
también podemos encontrar una cierta desigualdad en el perfil genético de estos
pacientes. Esta premisa se ve reflejada en un estudio realizado por Stern et al., en 1993,
donde concluye que los pacientes con EA y genotipo APOE3/4 tienen un riesgo tres
veces mayor de presentar sintomatologia depresiva que los que tienen APOE3/3. De
igual forma, en estudios y revisiones mas recientes se sigue apoyando esta idea, como
por ejemplo en la revision realizada por Garcia-Alberca en 2010 o en distintos manuales
(Alberca, 1998; Alberca, 2001). Por tanto, con las investigaciones encontradas podemos
concluir que existen diferencias en el patron neurolégico y genetico de los pacientes con
EA con y sin depresion, lo que lleva a que en ciertas ocasiones las manifestaciones
afectivas puedan aparecer antes que los sintomas cognitivos. Esto a la vez sugiere que

diferentes mecanismos subyacen a la depresion en estos pacientes.
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Es importante incidir en este Gltimo aspecto, puesto que esta idea ha sido apoyada por
multiples estudios y revisiones, y es cominmente aceptada por la comunidad cientifica.
En un reciente estudio realizado por Monsell et al. (2014) se evalu6 a 2.416 personas
mayores de 50 afios, realizdndoles un seguimiento a lo largo de siete afios. Los
resultados del estudio muestran que el 30% de los individuos que desarrollaron
demencia tuvo depresion en los afios previos, frente al 15% de aquellos que no la
sufrieron. Esto confirma nuestra hipotesis de que la depresion puede aparecer como el
primer sintoma diagnosticable de la EA. En base a este estudio y a otros anteriores
(Reding, Haycox, Blass, 1985; Henderson, 1990; Lennox, 1992; Rubin, 1994),
concluimos que la depresion podria presentarse antes que los sintomas cognitivos en la

enfermedad de Alzheimer.

Para finalizar, en base a la evidencia empirica recogida en el trabajo, podemos enumerar

las siguientes conclusiones:

e Existe una alta prevalencia de los SPCD en la EA, siendo los sintomas afectivos
los més frecuentes.

e Las alteraciones en el funcionamiento de &reas corticales (frontales y
temporales) y subcorticales estarian relacionadas con la mayoria de las
manifestaciones clinicas en la EA.

e Existen diferencias en el patron neuroldgico y genético de los pacientes con EA
con y sin depresion.

e La depresién podria presentarse antes que los sintomas cognitivos en la

enfermedad de Alzheimer.
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